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RIASSUNTO 
 
La regione facciale è fonte di una serie di riflessi cardiovascolari noti spesso 
come riflessi trigemino-cardiaci, in quanto mediati, nella loro parte afferente, dal nervo 
trigemino. Un particolare tipo di riflesso trigemino-cardiaco, recentemente oggetto di 
interesse, è quello che si osserva a seguito dell’apertura prolungata della bocca 
(estensione mandibolare [EM]). Studi preliminari svolti sul ratto e sull’uomo hanno 
messo in evidenza che l’apertura della bocca, indotta da appositi divaricatori, per tempi 
relativamente brevi (5-10 minuti), induceva una riduzione prolungata della pressione 
arteriosa e della frequenza cardiaca. Nel ratto anestetizzato il calo osservato della 
pressione arteriosa media dopo EM era di circa 20 mmHg e perdurava per l’intero 
periodo di osservazione di 80 minuti. Nell’uomo, uno studio pilota effettuato su un 
campione di 18 volontari normotesi, mostrava che un’EM della durata di 10 minuti 
associata a piccoli movimenti masticatori (EM dinamica), induceva una prolungata e 
statisticamente significativa riduzione della frequenza cardiaca (FC, in media di 12 
bpm) e della pressione arteriosa sistolica (PAS, in media di 12 mmHg) e diastolica 
(PAD, in media di 8 mmHg). 
La presente tesi ha valutato gli effetti sulla pressione arteriosa e sulla frequenza 
cardiaca di soggetti umani derivanti da un’EM della durata di 10 minuti ottenuta 
mediante due differenti strumenti: l’apribocca (Molt) e lo Spring Device. Lo strumento 
che è stato impiegato nel primo studio è l’apribocca (Molt), utilizzato comunemente 
nella pratica odontoiatrica, applicato tra gli incisivi superiori ed inferiori. L’apertura 
indotta era sub-massimale (60% dell’apertura massima attiva della bocca), il tempo di 
stimolazione era di 10 minuti, la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca venivano 
misurate ogni 10 minuti con un registratore automatico della pressione (Spacelabs 
9027). Le misure sono state acquisite nei 30 minuti precedenti l’EM, durante i 10 minuti 
di EM e per i 120 minuti successivi. Lo studio è stato condotto in un ambiente 
ambulatoriale e, durante la registrazione, il soggetto osservava un documentario 
naturalistico. Una prima parte dello studio è stata condotta su un gruppo di 20 giovani 
volontari normotesi che eseguivano due prove in giorni diversi in sequenza casuale 
(prova “sperimentale” e prova “di controllo”). Durante la prova sperimentale al soggetto 
era applicato l’apribocca, mentre durante la prova di controllo veniva chiesto al soggetto 
di tenere tra gli incisivi superiori e inferiori un abbassalingua. 
 
  
2 
I risultati di tale studio mostrano una significativa riduzione della FC (in media 
di 8 bpm), della PAS (in media 4 mmHg) e della PAD (in media 2 mmHg). Gli effetti 
persistono per almeno 90 minuti per la pressione arteriosa e per tutto il tempo di 
acquisizione per la FC. Dopo trattamento di controllo si osserva invece un aumento 
della PAS e della PAD, (in media, rispettivamente da 114 a 116 mmHg, da 70 a 73 
mmHg) e una riduzione della FC (in media, da 71 a 67 bpm). Dall’analisi statistica del 
confronto fra trattamento sperimentale e di controllo nei dati assoluti, le variazioni sono 
risultate statisticamente significative per la sequenza per la PAS (p=0.029), per la PAD 
(p=0.006) e per la FC (p<0.001). E’ stata inoltre eseguita l’analisi statistica del 
confronto fra trattamento sperimentale e di controllo anche sulle variazioni rispetto ai 
valori basali, in cui si osserva una significativa riduzione a seguito del trattamento per la 
FC (p=0.023), per la PAD (p=0.059) e una differenza vicino al limite della 
significatività per PAS (p=0.062). Una correlazione inversa statisticamente significativa 
tra valori basali e decremento massimo osservato nel periodo successivo all’EM è stata 
inoltre osservata per la PAS (p=0.005) e per la FC (p=0.026). Viceversa nessuna 
correlazione è presente per il trattamento di controllo. I dati ottenuti sono stati 
confrontati con quelli raccolti in soggetti volontari sottoposti ad EM dinamica ottenuta 
mediante lo strumento Spring Device, applicando lo stesso protocollo impiegato nello 
studio dell’ EM statica, in modo da poter valutare direttamente l’effetto sulla PAS, PAD 
e FC delle due procedure. I risultati  mostrano una significativa riduzione della FC (in 
media di 9 bpm), della PAS (in media di 5 mmHg) e della PAD (in media di 3 mmHg).  
Gli effetti persistono per almeno 90 minuti per la pressione arteriosa e per tutto il 
periodo di osservazione per la FC. Dopo trattamento di controllo si osserva un aumento 
della PAS e della PAD, (in media, rispettivamente da 109 a 113 mmHg, da 65 a 71 
mmHg) e una riduzione della FC (in media, da 67 a 63 bpm). Il confronto fra 
trattamento sperimentale e di controllo nei dati assoluti ha rilevato le variazioni 
statisticamente significative per la sequenza per la PAS (p=0.002), per la PAD 
(p=0.067) e per la FC (p<0.001). Nel confronto fra trattamento sperimentale e di 
controllo sulle variazioni rispetto ai valori basali si osserva una significativa riduzione a 
seguito del trattamento per la PAS (p<0.001), per la PAD (p<0.001) e per la FC 
(p=0.002). Una correlazione inversa statisticamente significativa tra valori basali e 
decremento massimo osservato nel periodo a seguito di EM è stata osservata per la PAD 
(p=0.006), mentre nessuna correlazione è presente per il trattamento di controllo. 
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E’ stato infine studiato un piccolo gruppo di pazienti ipertesi privi di terapia 
ipotensiva i quali sono stati sottoposti a EM statica. I dati mostrano che dopo EM statica  
vi è un decremento significativo della PAS in media di 16 mmHg, della PAD in media 
di 7 mmHg, e della FC in media di 7 mmHg. Tali decrementi permangono durante tutto 
il periodo di acquisizione e sono statisticamente significativi rispetto ai valori basali 
(media dei 3 valori registrati durante i 30 minuti precedenti l’EM), per la PAS (da 153 a 
145 mmHg, p<0.001)  per la FC (da 76 a 69 bpm , p<0.001), e per la PAD (da 95 a 93 
mmHg), in questo caso il decremento osservato non raggiunge una significatività 
statistica.  
Questi risultati sono in accordo con i risultati ottenuti nello studio pilota 
sull’uomo e in studi condotti sul ratto nell’indicare che l’apertura della bocca per 
almeno 10 minuti induce una prolungata riduzione della pressione arteriosa e della 
frequenza cardiaca. 
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ABSTRACT 
 
The facial region is a source of a number of cardiovascular reflexes often known 
as trigeminal cardiac-reflexes, being mediated, in their afferent part, by the trigeminal 
nerve. A special type of trigeminal cardiac-reflexes, that has recently become the object 
of specific studies , is the one that is observed following a prolonged opening of the 
mouth (mandibular extension [ME]). Preliminary studies carried out in rats and humans 
have shown that the mouth opening  induced by special retractors for a relatively short 
time (5-10 minutes), induced a sustained reduction in blood pressure and heart rate. In 
anesthetized rats the observed decrease in mean arterial pressure after ME was about 20 
mmHg and persisted for the entire observation period up to 80 minutes. In humans, a 
pilot study conducted on a 18 normotensive volunteers showed that an ME lasting 10 
minutes associated with small chewing movements (dynamic ME), induced a sustained 
and statistically significant reduction in heart rate (HR, 12 bpm on average) and systolic 
blood pressure (SBP, 12 mm Hg on average) and diastolic (DBP,  8 mm Hg on average). 
The present thesis has evaluated the effects on blood pressure and heart rate in humans 
deriving from a 10-minute ME, induced by two different instruments: the mouth opener 
(Molt) and the Spring Device. 
In a first study, a mouth opener (Molt) was used, an instrument that is commonly 
employed in dental practice, which was applied between the upper and lower incisors.  
A sub-maximal mouth opening was induced (60% of the maximum active mouth 
opening), the stimulation time was 10 minutes, the blood pressure and heart rate were 
measured every 10 minutes with an automatic pressure recorder (Spacelabs 9027). The 
measurements were acquired for 30 minutes before the EM, during the 10 minutes of 
EM and 120 minutes after the treatment. The study was conducted in an ambulatory 
setting, and during the recording the subject watched a nature documentary. A first part 
of the study was conducted on a group of 20 young normotensive volunteers who 
performed two tests on different days in random sequence ("experimental" test and 
"control" test). To the experimental subjects the opener was applied, while during the 
control tests, the subject was asked to hold a tongue depressor (typically used for the 
inspection of the pharynx) between the upper and lower incisors. The results of this 
study show a significant reduction in HR (8 bpm on average), SBP (4 mm Hg on 
average) and DBP (2 mmHg on average). The  effects persist for at least 90 minutes for 
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blood pressure and for the whole recording period for FC. After control treatment, an 
increase of SBP and DBP was observed (on average, respectively, from 114 to 116 
mmHg, and from 70 to 73 mmHg), together with  a reduction in HR (on average, from 
71 to 67 bpm). The comparison between the experimental and control treatment in 
absolute values showed  statistically significant changes in the sequence for SBP 
(p=0.029),  DBP (p=0.006) and HR (p<0.001). A further statistical analysis comparing  
the changes from baseline values recorded in the experimental subjects and controls 
revealed a significant decrease  after  treatment for HR (p=0.023), DBP (p=0.059) and a 
nearly-significant difference for SBP (p=0.062). A statistically significant inverse 
correlation between baseline values and the maximum decrease observed following EM. 
Conversely, no correlation was found in controls. 
These data were compared with those collected in volunteer subjects undergoing 
a dynamic EM obtained by a Spring Device using the same protocol used in the study 
with a static EM, so to directly assess the effect on SBP, DBP and HR of the two 
procedures. The results show a significant reduction in HR (averaging 9 bpm), SBP (5 
mm Hg on average) and DBP (3 mm Hg on average). The effects persist for at least 90 
minutes for blood pressure and for the entire period of observation for HR. After control 
treatment an increase of SBP and DBP was observed (on average, from 109 to 113 
mmHg,  and from 65 to 71 mmHg, respectively,) and a reduction in HR (on average 
from 67 to 63 bpm). The comparison between the experimental and control treatment in 
absolute values, have shown statistically significant changes in the sequence for PAS 
(p=0.002) for PAD (p=0.067) and for HR (p<0.001). The comparison between the 
experimental and control treatment on the changes from baseline values, a significance 
decrease after the treatment for SBP (p<0.001) for DBP (p<0.001) and HR (p=0.002). 
A statistically significant inverse correlation between baseline values and the maximum 
decrease observed  was observed for DBP (p=0.006), while no correlation was found in 
the control treatment. 
Finally, a small group of hypertensive patients without hypotensive therapy was 
subjected to static EM. An examination of the data showed a significant decrease after 
static EM (experimental treatment) in SBP (16 mmHg on average), DBP (7 mmHg on 
average), and in HR (7 mmHg on average). These decreases persist for the entire 
recording period and are statistically significant when compared to baseline values 
(average of 3 values recorded during the 30 minutes preceding the EM) for SBP (from 
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153 to 145 mmHg, p<0.001) and HR (from 76 to 69 bpm, p<0.001), while for DBP the 
decrease observed (95 to 93 mmHg) was not statistically significant. 
These results are in agreement with the results obtained in a pilot study in humans 
and in studies conducted in  rats and indicate that the opening of the mouth for at least 
10 minutes induces a prolonged reduction of blood pressure and heart rate. 
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1. INTRODUZIONE 
 
1.1 PRESSIONE ARTERIOSA 
 
In ogni momento gli organi considerati “vitali” quali cervello e cuore devono 
essere perfettamente irrorati dal sangue. Per contro, molte altre regioni dell’organismo, 
ad esempio il tratto gastrointestinale, il rene, il muscolo scheletrico e la cute possono 
sopportare moderate riduzioni del flusso ematico per periodi di tempo più lunghi, o 
riduzioni perfino gravi, anche se per pochi minuti. In ogni caso il sangue deve 
raggiungere i vari distretti del corpo e per fare questo ha bisogno di una forza 
propulsiva: questa è data dalle pressione arteriosa. La pressione arteriosa infatti è la 
forza che sospinge il sangue attraverso tutti gli organi. Essa dipende dalla gittata 
cardiaca e dalle resistenze che si oppongono al libero scorrere del sangue.  
La resistenza al flusso dipende dall’organizzazione anatomica dei vasi 
nell’organismo e dall’entità del tono vasale a riposo. 
Per tono vasale si intende lo stato di contrazione della muscolatura della parete dei vasi, 
che ne determina il calibro. 
Il tono vasale è garantito dalle due componenti:  
 Tono basale, determinato da influenze locali sulla muscolatura della parete 
vasale. 
 Tono neurogeno, determinato dall’innervazione simpatico-adrenergica, 
vasocostrittrice. Questo rafforza il tono basale, diversamente da organo ad 
organo (organi con esigenze di flusso elevate, ma poco variabili come 
cervello e reni, hanno uno scarso tono neurogeno, mentre organi con 
esigenze di flusso molto variabili (muscolatura scheletrica, tratto 
gastrointestinale, fegato e cute) hanno un elevato tono neurogeno. L’entità 
del tono vasale a riposo determina l’ampiezza dell’incremento di flusso. 
La pressione arteriosa è generata da tre elementi: 1) resistenze periferiche; 2) 
lavoro del cuore; 3) volume di sangue. Per spiegare la pressione arteriosa possiamo 
pensare ad un modello meccanico rappresentato da un circuito idraulico chiuso dove il 
cuore destro e il cuore sinistro operano in serie per immettere il sangue nella 
circolazione polmonare e sistemica, rispettivamente. Grazie al sistema arterioso, 
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l’ossigeno e i principi nutritivi vengono distribuiti ai tessuti periferici, e mediante il 
sistema venoso vengono rimossi i prodotti del catabolismo come l’anidride carbonica. 
Le arterie, come l’aorta, l’arteria polmonare e i principali vasi arteriosi sono 
caratterizzati da proprietà elastiche, mentre le arteriole e i capillari offrono un’elevata 
resistenza al moto del sangue. Nel loro insieme i vasi arteriosi provvedono a convertire 
la gittata intermittente del cuore in un flusso pressoché continuo. 
Se consideriamo il sistema vascolare ed il sangue al suo interno, dobbiamo 
prendere atto dei principi fisici di conservazione della massa, della quantità di moto e 
dell’energia. Per quanto riguarda il principio di conservazione della massa, la gittata 
cardiaca (GC) è definita come volume medio di sangue che il ventricolo immette in 
circolo nell’unità di tempo, che deve uguagliare il ritorno venoso, ovvero il volume 
medio di sangue che nell’unità di tempo torna all’atrio destro. L’uguaglianza dei flussi 
volumetrici medi immessi in circolo, comporta notevoli implicazioni per vari aspetti 
della funzione cardiovascolare, quali la velocità di scorrimento del sangue che varia a 
seconda dell’area della sezione trasversale globale del sistema circolatorio. Quest’area 
aumenta dall’aorta fino ai capillari dove si registra la velocità minima di scorrimento del 
sangue. Un aspetto fisico fondamentale  nel moto del sangue in un segmento elastico è 
che esso incontra una resistenza, esplicata nella legge di Poiseuille dalla quale si evince 
l’espressione della resistenza idraulica come entità direttamente proporzionale alla 
viscosità del fluido e alla lunghezza del vaso e inversamente proporzionale alla quarta 
potenza del raggio. L’equazione che esprime l'andamento medio della pressione 
arteriosa nell'intervallo di tempo di un ciclo cardiaco è quindi: 
 Pressione arteriosa media = Gettata cardiaca x Resistenza periferica totale 
 
Si ricordi che le vene e le arterie sono così ampie da contribuire assai poco alla 
resistenza periferica totale. I tratti di maggiore resistenza sono quelli costituiti dalle 
arteriole, inoltre anche le variazioni di viscosità del sangue possono contribuire a fare 
variare la resistenza al flusso. Quindi possiamo dire che la pressione arteriosa può 
aumentare accrescendo o la gettata cardiaca o la resistenza periferica totale. Quindi 
pressione arteriosa, gettata cardiaca e resistenze periferiche determinano l’equazione 
fondamentale della fisiologia cardiovascolare. Avendo a disposizione  due qualsiasi di 
queste tre variabili è possibile calcolare la terza. Per esempio possiamo a questo punto 
spiegarci perché la pressione arteriosa polmonare è tanto più bassa di quella arteriosa 
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sistemica. Il flusso di sangue per minuto, ossia la gettata cardiaca che attraversa le 
arterie polmonari è ovviamente uguale a quella che attraversa le arterie sistemiche, di 
conseguenza se la pressione arteriosa polmonare è inferiore a quella sistemica vuol dire 
che la resistenza vascolare polmonare totale è più bassa della resistenza periferica 
sistemica totale. 
La pressione arteriosa viene comunemente definita nelle due componenti: 
sistolica e diastolica, che corrispondono rispettivamente alle fasi di sistole e diastole 
cardiache. La pressione arteriosa sistolica, detta anche massima, si colloca ad un valore 
medio di 120 mmHg in un soggetto normoteso, mentre la pressione arteriosa diastolica, 
detta minima, ha un valore medio di 80 mmHg. 
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1.2 CENTRI DI REGOLAZIONE CARDIOVASCOLARI 
 
La regolazione cardiovascolare è considerata una risposta integrata che coinvolge 
funzioni nervose, endocrine e comportamentali. La sede del controllo cardiovascolare si 
trova a livello del tronco dell'encefalo, che è la porzione del nevrasse che congiunge il 
cervello in senso stretto (telencefalo e diencefalo) con il midollo spinale. Il tronco si 
divide rispettivamente in mesencefalo, ponte, e bulbo o midollo allungato.  
 
 
 
Figura 1: Visione laterale del tronco encefalico.  
 
 
I centri del controllo cardiovascolare si trovano a livello del bulbo, che è 
essenziale per il mantenimento del tono simpatico basale, in quanto l’area 
rostroventrolaterale bulbare (RVLM) è il sito responsabile dell’attività basale dei 
neuroni simpatici vasomotori. I neuroni bulbari vengono suddivisi in due centri: il 
centro cardiaco ed il centro vasomotore. Quest’ultimo è fondamentale per la regolazione 
della pressione arteriosa, ed è a questo livello che le informazioni provenienti dal 
circolo sanguigno vengono elaborate e danno luogo a impulsi efferenti che percorrono 
le vie discendenti. 
I barocettori  mediano i principali riflessi  deputati al controllo della pressione 
arteriosa. Sono meccanocettori situati nel seno aortico, nel seno carotideo e negli atri 
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cardiaci, inoltre barocettori definiti cardiopolmonari si trovano anche nei ventricoli e nei 
vasi polmonari. Sono terminazioni nervose libere sensibili allo stiramento delle pareti 
delle strutture in cui sono ubicati (definiti pertanto anche tensocettori) e inviano segnali 
afferenti ai centri bulbari del nucleo del tratto solitario, in base alle variazioni di 
tensione e volume delle pareti in cui sono ubicati.  
 
 
 
 
 
Figura 2: Terminazioni barocettive a livello dell’arco aortico; veduta anteriore e posteriore. 
 
 
Quando la parete subisce una distensione, la frequenza di scarica dei tensocettori 
aumenta, mentre diminuisce nel caso contrario. Le fibre afferenti raggiungono il ganglio 
nodoso e il ganglio petroso da qui si portano al il nucleo del tratto solitario (NTS, bulbo 
dorso-mediale), che fa parte di un sistema complesso di centri nervosi bulbo-pontini che 
comprende il nucleo dorsale del vago, il nucleo ambiguo (nuclei parasimpatici) e i 
nuclei bulbopontini ventrolaterali caudali e rostrali (RVLM, nuclei simpatici che 
influenzano la muscolatura liscia dei vasi periferici). Dal nucleo del tratto solitario 
partono poi proiezioni verso diverse aree del troncoencefalo e regioni superiori 
(ipotalamo, cervelletto, amigdala e corteccia cerebrale) e questo permette 
un’integrazione più ampia degli stimoli che regolano la pressione arteriosa. 
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I centri encefalici superiori hanno infatti un’influenza importante sulla pressione 
poiché controllano a loro volta i centri bulbari. Ciò avviene in quanto gli impulsi 
nervosi provenienti dall’ipotalamo discendono fino al bulbo e modificano la scarica dei 
neuroni bulbari. E’ attraverso queste vie che fattori quali ad esempio la fame, il dolore o 
la temperatura corporea possono alterare la pressione del sangue. 
 
 
 
 
Figura 3: Vie efferenti dai barocettori e vie efferenti del sistema nervoso simpatico e 
parasimpatico (linee in blu). La via simpatica dal nucleo del tratto solitario proietta al nucleo 
bulbopontino ventrolaterale caudale. Questo a sua volta inibisce i neuroni del nucleo bulbo 
pontino ventrolaterale rostrale, a loro volta responsabili dell’attivazione della via simpatica che, 
tramite i neuroni della colonna intermediolaterale del midollo spinale, innerva il cuore e i vasi. 
L’efferenza parasimpatica dal nucleo del tratto solitario si porta al nucleo ambiguo, che da 
origine al nervo vago, che si porta al cuore. 
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1.3  MECCANISMI DI REGOLAZIONE 
 
Per quanto riguarda i meccanismi di regolazione della pressione arteriosa dobbiamo 
distinguere tra: 
 
 1.3.1 Meccanismi di regolazione a breve termine:  
Il riflesso barocettivo ha la caratteristica di rispondere in tempi molti rapidi alle 
variazioni della pressorie. E’ composto da circuiti nervosi che rispondono alle 
variazioni pressorie tramite un meccanismo a feedback negativo. Infatti, nel caso 
vi sia un aumento dei valori pressori nel seno aortico e nei seni carotidei  
aumenta la frequenza di scarica dei barocettori sul NTS, che in via riflessa 
influenza in maniera eccitatoria il nucleo ambiguo facendo così aumentare 
l’attività del sistema parasimpatico, mentre influenza in maniera inibitoria i 
gruppi di neuroni dei nuclei bulbopontini ventrolaterali caudali e rostrali dai 
quali origina l’attività simpatica, che in questo caso tende a diminuire. La 
diminuzione dell’attività simpatica sui vasi si traduce sostanzialmente in una 
diminuzione delle resistenze vascolari periferiche al fine di ristabilire i corretti 
valori pressori. Contrariamente, se si ha ipotensione si  riduce la frequenza di 
scarica dei barocettori sul nucleo del tratto solitario, i neuroni del nucleo 
ambiguo della componente parasimpatica risultano quindi meno stimolati 
mentre i neuroni del nucleo rostrale ventrolaterale del simpatico sono meno 
inibiti dal nucleo del tratto solitario. Diminuisce così la scarica parasimpatica del 
nervo vago sul cuore, mentre aumenta la scarica simpatica determinando 
sostanzialmente un effetto inotropo positivo e una vasocostrizione generalizzata. 
La frequenza di scarica dei barocettori presenta un andamento sigmoide, 
che scende a zero per valori pressori inferiori a 40 mmHg e raggiunge il 
massimo valore per una pressione di 180 mmHg. La massima sensibilità dei 
barocettori si ha a circa 100 mmHg, e corrisponde ai valori pressori medi 
necessari per un’ottimale perfusione ematica della circolazione cerebrale in una 
persona in posizione ortostatica. 
La sensibilità dei barocettori non è però costante ma soggetta al 
fenomeno dell’adattamento. Abbiamo appena visto come un aumento della 
pressione arteriosa si rifletta in un aumento della scarica barocettiva, se però la 
  
14 
pressione si mantiene stabilmente elevata per un lungo periodo di tempo, la 
scarica afferente dei barocettori, dopo un periodo di alta frequenza di scarica si 
riduce progressivamente fino a tornare, dopo alcuni giorni, a valori precedenti 
l’aumento della pressione, anche se ci troviamo in presenza di ipertensione. 
Un’altra risposta a breve termine che viene messa in atto per valori di 
pressione veramente molto bassi, valori pressori di 15-20 mmHg, che sarebbero 
incompatibili con la vita, è la risposta ischemica cerebrale. Essa rappresenta un 
altro meccanismo riflesso molto potente che interviene quando la pressione 
arteriosa scende sotto un valore critico che metterebbe a rischio la perfusione 
cerebrale. In queste condizioni i centri vasomotore e cardiovascolare non 
ricevono abbastanza irrorazione e cosi si scatena il riflesso, che implica 
un’attivazione del centro vasocostrittore e cardioacceleratore, provocando un 
aumento drastico delle resistenze periferiche totali e dell’attività propulsiva del 
cuore, in modo da cercare di ripristinare i valori di pressione e di perfusione 
adeguati alla sopravvivenza. 
 
 1.3.2 Meccanismi di regolazione a medio termine: 
Il sistema nervoso autonomo (SNA) che si compone di due branche tra loro 
antagoniste (simpatica e parasimpatica) si serve anche di una componente 
ormonale per regolare le funzioni cardio-circolatorie in modo da assicurare il 
normale svolgimento in condizioni di riposo e in condizioni di aumentate 
esigenze. L’efferenza simpatica del SNA va ad agire a livello della midollare del 
surrene provocando l’immissione in circolo dell’ormone adrenalina che potenzia 
l’attività cardiaca e la contrazione della muscolatura delle grosse vene al fine di 
aumentare il ritorno venoso e quindi il riempimento diastolico e limitare 
l’ipotensione. La branca simpatica del SNA regola inoltre la pressione arteriosa 
mediante altri due ormoni: la renina e l’ormone antidiuretico (ADH, o 
vasopressina). La renina, prodotta dalle cellule dell’apparato iuxtaglomerulare 
del rene, porta ad un aumento della concentrazione ematica di angiotensina e di 
aldosterone, con incremento rispettivamente delle resistenze vascolari 
periferiche e del riassorbimento renale di sodio ed acqua al fine di aumentare la 
volemia e quindi la pressione arteriosa.  
In seguito a bassa frequenza di scarica dei barocettori sul nucleo 
paraventricolare viene rilasciata vasopressina dall’ipofisi posteriore. La 
  
15 
vasopressina induce un incremento delle resistenze arteriose e stimola il rene a 
riassorbire maggiori quantità di acqua, con conseguente aumento della volemia. 
Un altro meccanismo non-ormonale, controllato dall’attività simpatica 
agisce sul tono basale vasomotore. Questo meccanismo agisce tramite la 
liberazione, da parte delle terminazioni nervose simpatiche, di noradrenalina e 
adrenalina (dette anche catecolamine) che vanno a legarsi ai recettori α1 
adrenergici, presenti in prevalenza sulla muscolatura liscia dei piccoli vasi 
(resistenze periferiche) la cui stimolazione genera contrazione della muscolatura 
liscia vasale e quindi un aumento della pressione arteriosa, come anche ai 
recettori β1 di tipo eccitatori, importanti per l'attività cardiovascolare e presente 
principalmente a livello cardiaco e renale, la cui stimolazione genera a livello 
cardiaco un effetto inotropo e cronotropo positivo, mentre a livello renale 
stimola la secrezione di renina da parte delle cellule juxtaglomerulari. Le 
catecolamine possono inoltre a legarsi ai recettori β2 adrenergici di tipo 
inibitorio, presenti nella muscolatura liscia non solo di alcuni apparati come 
quello bronchiale e gastrointestinale ma anche delle arterie coronarie e dei 
grandi vasi che irrorano la muscolatura scheletrica. Il recettore β2 adrenergico 
sembra essere il mediatore degli effetti di vasodilatazione ortosimpatica del 
tessuto muscolare scheletrico, che si ritiene sia importante nella redistribuzione 
del sangue ai distretti muscolari in caso di aumentata richiesta durante 
l’esercizio fisico. 
 
 1.3.3 Meccanismi a lungo termine: 
E’ stato osservato che durante l’esercizio fisico vi sono modificazioni che 
sembrano perdurare per tempi piuttosto lunghi. Tratteremo più avanti quegli 
adattamenti indotti dall’esercizio fisico e le rispettive risposte cardiovascolari. 
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1.4  FREQUENZA CARDIACA 
 
La frequenza cardiaca, ovvero il numero di battiti del cuore per  minuto (bpm), è 
regolata dalle efferenze del sistema nervoso autonomo che innervano il cuore attraverso 
a fibre nervose parasimpatiche provenienti dal nervo vago, e da fibre simpatiche 
provenienti dai gangli toracocervicali. Le fibre parasimpatiche sono dotate di attività 
tonica sul cuore mediante una scarica continua di acetilcolina, che si lega ai propri 
recettori muscarinici nel nodo seno atriale e del nodo atrio ventricolare e del tessuto di 
conduzione. L’azione dell’acetilcolina (Ach) produce un effetto bradicardizzante e 
inotropo negativo. Inoltre, alcune fibre nervose parasimpatiche, raggiungono le 
terminazioni del simpatico e svolgono un’azione inibitrice sulla liberazione di 
noradrenalina da parte di queste ultime. Di conseguenza la frequenza cardiaca è 
controllata maggiormente dal parasimpatico (mentre il contrario accade per la 
contrattilità miocardica a causa di una differente densità recettoriale). Anche le fibre 
simpatiche hanno un’attività tonica sul cuore ed hanno un effetto inotropo positivo 
mediato dalla liberazione di noradrenalina che va a legarsi ai recettori β1 adrenergici nel 
nodo senoatriale e del nodo atrioventricolare e sulla rimanente parte del tessuto di 
conduzione e del miocardio contrattile. 
La pressione arteriosa e la frequenza cardiaca sono in vario modo correlate. 
Possiamo notare prima di tutto tale legame dall’equazione della pressione arteriosa (Pa) 
che ha come componente la gittata cardiaca (GC) che a sua volta dipende dalla 
frequenza cardiaca (FC) oltre che dalla gettata sistolica (GS). 
 
GC = GS x FC 
Pa= GC ∙ Resistenze Periferiche 
 
Inoltre abbiamo visto che i barocettori sono in grado di modulare la frequenza 
cardiaca a seguito di perturbazioni pressorie al di fuori di un valore nominale (di 
riferimento), attivando meccanismi finalizzati a riportare la variabile controllata al suo 
valore normale. A seguito di un aumento della pressione arteriosa si verifica infatti una 
riduzione della frequenza cardiaca (mediata dai meccanismi di regolazione sopra 
descritti), al contrario, una diminuzione della pressione porta ad una riduzione nella 
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scarica barocettiva, che conduce ad un aumento della frequenza cardiaca che concorre a 
mantenere costanti i livelli pressori.  
La sensibilità del riflesso barocettivo è però continuamente modulata da altri 
fattori. Abbiamo osservato che per aumenti della pressione arteriosa, la frequenza 
cardiaca diminuisce e viceversa. Tuttavia, se si esegue su un essere umano (o un altro 
animale), nella normale vita quotidiana, un ampio numero di misure simultanee della 
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, si osserva che quando la pressione 
arteriosa aumenta, ad esempio durante un impegno fisico o mentale, la frequenza 
cardiaca non solo non diminuisce, come dovrebbe accadere in base alla risposta di 
feedback negativo, ma anzi aumenta. Viceversa, quando la pressione diminuisce, come 
in condizioni di rilassamento o di sonno profondo, la frequenza cardiaca non aumenta, 
come dovrebbe accadere in base ai criteri della regolazione omeostatica 
precedentemente descritti, ma diminuisce di pari passo con la concomitante riduzione 
pressoria. Questo fenomeno è dovuto al fatto che la sensibilità del riflesso barocettivo 
non è fissa ma variabile. Infatti a parità di scarica afferente dai barocettori ai centri di 
integrazione troncoencefalici, l’entità della risposta  prodotta in via efferente da questi 
sugli effettori cardiovascolari può variare, in funzione del controllo esercitato sui centri 
di integrazione tronco encefalici da parte della vie discendenti provenienti dalle strutture 
del sistema nervoso superiori che integrano la regolazione della pressione arteriosa in 
un controllo più ampio del comportamento.  
Le due modalità di variazione combinata della pressione arteriosa e della 
frequenza cardiaca sono quella definita omeostatica e quella comportamentale. Le vie 
discendenti dall’ipotalamo al tronco encefalico infatti, possono facilitare o inibire le 
sinapsi dei centri troncoencefalici del riflesso barocettivo, potenziando o riducendo la 
sensibilità del riflesso barocettivo. L’ipotalamo a sua volta è inserito nel circuito del 
sistama limbico, che comprende l’amigdala, il giro del cingolo e l’ippocampo, a loro 
volta connessi con tutte le altre aree corticali. Le ipotesi più accreditate  sostengono che 
sia la corteccia a individuare le situazioni della vita quotidiana e quindi a integrare gli 
aspetti cognitivo-comportamentali e aspetti emozionali, con livelli più o meno alti di 
vigilanza. In questo schema, uno stato di vigilanza elevata ridurrebbe, tramite 
l’ipotalamo, la sensibilità del riflesso barocettivo, settando così il sistema 
cardiovascolare a valori di frequenza cardiaca più elevati come anche a più elevati 
valori pressori. 
  
18 
Al contrario, stati di vigilanza ridotta potenziano la sensibilità del riflesso barocettivo 
settando il sistema cardiovascolare a valori di frequenza cardiaca e pressione arteriosa 
ridotti. Questo processo viene definito resetting del riflesso barocettivo.  
Quindi, una volta che la regolazione comportamentale ha definito il livello di 
pressione stabilito, la regolazione omeostatica provvederà a mantenere tale livello 
costante. Si ritiene che aumenti di vigilanza intensi e ripetuti, come avviene, ad 
esempio, in un soggetto particolarmente ansioso, possano nel tempo facilitare sempre 
più la riduzione della sensibilità delle sinapsi centrali del riflesso barocettivo a causa di 
fenomeni di plasticità sinaptica. Il risultato è una cronica coesistenza di pressione 
elevata ed elevati livelli di attività cardiaca. E’ possibile che questo sia un importante 
meccanismo patogenetico, all’origine della cosiddetta ipertensione arteriosa neurogena. 
  
 
 
Figura 4: Schema dell’innervazione miocardica da parte del nervo vago (parasimpatico) e dei 
nervi cardiaci del sistema nervoso simpatico. 
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1.5 IL NERVO TRIGEMINO 
Il nervo trigemino è il quinto paio di nervi cranici. È un nervo misto costituito 
prevalentemente da fibre sensitive somatiche e da un piccolo contingente di fibre 
motorie. Queste due componenti emergono direttamente dal nevrasse come due radici 
distinte: la radice sensitiva, origina dal ganglio del Gasser, e la radice motrice che passa 
al di sotto del ganglio medesimo e si unisce alla terza branca trigeminale. Nel suo 
decorso, il nervo trigemino emerge dalla faccia anteriore del ponte, lateralmente, vicino 
al peduncolo cerebellare medio. La radice sensitiva, più voluminosa e appiattita, è posta 
lateralmente, mentre la radice motrice, piccola e cilindrica, si pone medialmente. Le due 
radici, dirette in avanti e in alto, superano l'apice della rocca petrosa dell'osso temporale, 
perforano la dura madre ed entrano nella cavità del Meckel. La radice sensitiva penetra 
nella concavità della faccia posteriore mentre la radice motrice, passando al di sotto del 
ganglio medesimo, si unisce alla terza branca trigeminale. 
Il nervo trigemino trasmette quindi al sistema nervoso centrale la maggior parte 
delle informazioni sensoriali provenienti dalla faccia, dalla congiuntiva e dalla cavità 
orale. Inoltre fornisce l’innervazione motoria dei muscoli della mandibola. 
 
 
Figura 5: Visione laterale del nervo trigemino. Il nervo trigemino è un nervo misto costituito da 
fibre sensitive e fibre motorie che emergono direttamente dal nevrasse, e si divide nelle tre 
branche: oftalmica, mascellare e mandibolare, che innervano le varie aree facciali. 
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Il nervo trigemino si divide nelle tre branche principali: 
 
 Oftalmica 
 Mascellare 
 Mandibolare 
 
I rami oftalmico e mascellare sono nervi sensoriali puri, mentre il ramo mandibolare 
contiene sia fibre sensoriali che fibre motrici. Il nervo trigemino è quindi un nervo 
misto, in cui i rami delle fibre sensoriali (fibre afferenti) e gli assoni delle fibre motrici 
(fibre efferenti) penetrano ed escono dal tronco encefalico. Il nervo masseterino, un 
nervo che si diparte dalla branca mandibolare del nervo trigemino è un nervo 
prevalentemente motorio, originato dalla divisione del nervo temporo-masseterino del 
tronco anteriore del nervo mandibolare. Con direzione laterale, passa per l’incisura del 
ramo della mandibola portandosi quindi sulla faccia profonda del muscolo massetere, al 
quale distribuisce le proprie fibre motrici somatiche e cede un ramuscolo sensitivo per 
l’innervazione anteriore dell'articolazione temporomandibolare. 
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1.6 IL NERVO VAGO 
In nervo vago è un nervo misto costituito da quattro tipi di fibre: le fibre motorie 
somatiche che hanno il loro nucleo di origine nel nucleo ambiguo del midollo allungato; 
fibre motorie splancniche con il nucleo di origine nel nucleo motore del vago situato nel 
pavimento del IV ventricolo; fibre sensoriali somatiche che hanno le loro cellule di 
origine nel ganglio giugulare del vago e il loro nucleo terminale nel nucleo sensoriale 
del vago dell’ala cinerea; fibre sensoriali splancniche che hanno le loro cellule di 
origine nel ganglio nodoso e il loro nucleo terminale nel nucleo del tratto solitario 
(NTS). Il nervo vago fa parte del sistema nervoso autonomo della branca parasimpatica 
e controlla tutta la muscolatura liscia non controllata dai nervi oculomotori, facciale, 
glossofaringeo e dai nervi spinali. In particolare innerva sia l'intestino sia lo stomaco. 
Fornisce fibre parasimpatiche a tutti gli organi, fatta eccezione per le ghiandole 
surrenali, a partire dalla regione del collo, secondo segmento della colonna vertebrale, e 
controlla alcuni muscoli scheletrici.  
Il nervo vago si divide in due branche, destra e sinistra. Il vago di destra innerva 
il nodo senoatriale e la sua stimolazione induce bradicardia attraverso la liberazione del 
neurotrasmettitore acetilcolina (Ach) che va a legare i propri recettori colinergici 
muscarinici con conseguente iperpolarizzazione della membrana. La stimolazione 
vagale sinistra ha effetti molto meno consistenti rispetto alla destra, ed è diretta 
prevalentemente alle fibre ventricolari. Il nervo vago è quindi responsabile della 
frequenza cardiaca, della peristalsi gastrointestinale, della sudorazione e di alcuni 
movimenti della bocca, inclusi i muscoli della fonazione e della respirazione (tenendo 
aperta la laringe). Riceve inoltre afferenze dall'orecchio esterno, attraverso il nervo di 
Alderman e parte delle meningi. 
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1.7 IPERTENSIONE 
 
L’ipertensione è definita come una condizione in cui la pressione arteriosa 
sistemica si mantiene cronicamente elevata. In genere si assume che la linea di 
separazione tra valori di pressione arteriosa normale e ipertensione corrisponde a 140/90 
mmHg. L’ipertensione può essere il risultato di un aumento della gettata cardiaca o 
delle resistenze periferiche o di ambedue i fattori. Nella maggior parte dei casi la 
principale anomalia è costituita da un aumento della resistenza periferica dovuto a una 
vasocostrizione arteriolare. Che cosa provochi questo restringimento nella maggior 
parte dei casi non è conosciuto, per questo si parla di ipertensione essenziale, cioè 
ipertensione da causa sconosciuta. In una piccola percentuale di soggetti la causa 
dell’ipertensione è nota: 1) certi tumori della midollare del surrene secernono 
quantitativi eccessivi di adrenalina; 2) certi tumori della corteccia del surrene secernono 
quantitativi eccessivi di ormoni che portano a ipertensione (aldosterone, cortisolo); 3) 
alcune patologie che danneggiano la circolazione sanguigna del rene si accompagnano 
ad ipertensione.  
 Nell’ipertensione i barocettori, mediante i riflessi sopra descritti, dovrebbero 
riportare la pressione arteriosa alla norma, invece nell’ipertensione cronica vi è un 
resetting del riflesso barocettivo che tende a mantenere i valori di pressione a livelli 
inappropriatamente elevati, cioè regolano la pressione arteriosa a un valore più alto.  
La pressione arteriosa, soprattutto nei paesi del mondo occidentale, tende ad 
aumentare con l’età, tale andamento è influenzato anche da altri fattori come il sesso, la 
razza, la predisposizione genetica e fattori ambientali. Nell’adulto, sia la pressione 
sistolica che diastolica (ovvero i valori entro cui oscilla la pressione) aumentano 
progressivamente, ma la pressione sistolica tende a incrementare più rapidamente 
rispetto alla diastolica. I meccanismi della patogenesi dell’ipertensione sono complessi, 
multifattoriali, e tuttora in parte sconosciuti. Sono peraltro comprovati effetti sulla 
pressione indotti dalla dieta e dallo stress. E’ stata inoltre dimostrata una correlazione 
tra pressione arteriosa e peso corporeo e tra pressione arteriosa e assunzione di alcol. 
Altri fattori che possono essere associati all’ipertensione e che possono aggravare 
questa patologia sono l’obesità, il diabete mellito non insulino-dipendente, 
iperinsulinemia, ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia. Non dobbiamo dimenticare, 
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inoltre, l’importanza del peso corporeo, infatti, è stata dimostrata una correlazione tra il 
peso corporeo nei bambini e ancora più evidente negli adolescenti e la probabilità di 
sviluppare ipertensione nell’adulto, (Swales, 1996).  
Come è noto, l’ipertensione arteriosa, costituisce una delle principali cause di 
malattia e di morte nei paesi più sviluppati, In Italia si stima che provochi fino a 13 mila 
casi di decessi ogni anno (SIIA, Società Italiana dell’Ipertensione Arteriosa). 
L’ipertensione rappresenta, infatti, un importante fattore di rischio per ictus, infarto del 
miocardio e insufficienza cardiaca. L’impatto dell’ipertensione arteriosa è destinato a 
crescere ulteriormente a seguito di vari fattori tra i quali l’allungamento della vita media 
e la riduzione della mortalità infantile in vari paesi del mondo. In particolare, si stima 
che la prevalenza dell’ipertensione arteriosa tra gli adulti aumenterà del 29,2% 
nell’anno 2025, con più di un miliardo e mezzo di individui ipertesi, per quella data, al 
di fuori degli Stati Uniti e dell’Europa Occidentale. Si stima pertanto che nel 2025 le 
malattie cardiovascolari risulteranno la principale causa di morte in tutto il mondo 
anche a  seguito dell’aumento dell’ipertensione arteriosa, (Swales 1996).   
Le conseguenze dell’ipertensione si riscontrano a livello cardiaco, dove 
un'elevata pressione arteriosa provoca l’ispessimento delle pareti cardiache fino a 
giungere ad una condizione di scompenso o ischemia cardiaca che possono poi evolvere 
in infarto. A livello cerebrale l’aumento pressorio si correla con una lenta e graduale 
alterazione delle funzioni cerebrali fino ad una possibile rottura vasale, ictus 
emorragico. A livello renale l’ipertensione compromette progressivamente la funzione 
emuntoria renale, fino a condurre infine a insufficienza renale  
 
1.7.1 Esigenza di una terapia non farmacologica   
L’esigenza di una terapia non farmacologica per l’ipertensione nasce dal fatto che 
nonostante la terapia antipertensiva rappresenti uno dei successi più importanti della 
farmacologia cardiologica, la terapia dell’ipertensione arteriosa presenta tuttora aspetti 
insoddisfacenti per vari motivi, (Mancia 2007).  
L’aderenza alla terapia rappresenta una prima barriera al successo della terapia 
stessa, infatti è noto che non pochi pazienti ipertesi interrompono o si autoriducono 
spontaneamente  la terapia. Spesso, inoltre, la terapia farmacologica deve essere adattata 
e modificata nel tempo, combinando varie tipologie di farmaci antipertensivi, e questo 
può aumentare l’incidenza degli effetti collaterali.  
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Gli effetti collaterali della terapia farmacologica sono disturbi più o meno gravi che 
spesso sono associati all' azione curativa  e che possono  condurre, nel peggiore dei casi, 
ad una nuova patologia definita “iatrogena”, ovvero causata dai farmaci stessi. Non è 
infine da sottovalutare il costo economico dei farmaci, che è stato stimato al 2009 
arrivare a 73.4 miliardi di dollari negli Stati Uniti, (Chen et al. 2010). 
 
1.7.2 Terapie non farmacologiche  
Esiste già una terapia “non farmacologica” che riguarda la modificazione degli stili di 
vita al quale il paziente deve attenersi strettamente. I principali interventi non 
farmacologici da consigliare al paziente iperteso, che si sono dimostrati in grado di 
ridurre i valori pressori, sono: 
 Il controllo del peso corporeo. 
 La limitazione del consumo di alcol. 
 La pratica di esercizio fisico regolare. 
Oltre a queste strategie che portano ad una significativa riduzione della pressione 
arteriosa, sono stati condotti studi su quelli che vengono chiamati “approcci alternativi” 
e non invasivi per ridurre i valori pressori, (Brook 2013). Fanno parte di queste tecniche 
la meditazione, lo yoga,  l’agopuntura e altre tecniche di rilassamento come ascoltare 
musica classica. Tutte queste tecniche, i cui studi sperimentali sono ancora insufficienti 
per fornire informazioni utili per essere applicati nella pratica clinica, sembrano agire a 
livello del sistema nervoso autonomo determinando un decremento dei valori pressori 
mediante meccanismi ancora in parte sconosciuti. 
Altre procedure non invasive che hanno portato risultati statisticamente 
significativi nel ridurre la pressione arteriosa sono la terapia cognitivo-
comportamentale, che consiste nel modificare tramite terapia psicologica il proprio 
temperamento, la respirazione guidata, apparentemente efficace e priva di 
controindicazioni, ma in particolare si è rivelata molto vantaggiosa l’attività fisica, sia 
di tipo aerobico che di tipo isometrico. Tra gli esercizi aerobici più comuni troviamo la 
camminata veloce, la corsa, la danza, il ciclismo e il nuoto. Diversi programmi di 
esercizio sono inoltre stati confrontati al fine di determinare il grado di decremento dei 
valori pressori, e si è visto che combinando esercizi ad alta intensità con esercizi a 
intensità moderata (interval training), la pressione arteriosa si riduce grazie ad una 
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riduzione della rigidità delle arterie. Inoltre questa tipologia di esercizi migliora la 
forma fisica in un modo più rapido ed efficace rispetto ad altri tipi di allenamento 
portando cioè a una più rapida perdita di peso, altro fattore raccomandato per gestire 
l’ipertensione al di sopra dei 40 anni di età. L’effetto ipotensivo dato dall’esercizio di 
resistenza aerobica è probabilmente mediato in parte da una riduzione dell’attività 
nervosa simpatica, del sistema renina-angiotensina e migliora la sensibilità insulinica. 
E’ stato stimato che per avere una riduzione significativa dei valori pressori, l’attività 
aerobica deve essere eseguita per almeno 30 minuti e per più giorni alla settimana, per 
arrivare ad almeno 150 minuti di attività aerobica settimanali. Anche la resistenza 
dinamica, ovvero quegli esercizi in cui lo sforzo è eseguito contro una forza opposta 
accompagnata dal movimento intenzionale delle articolazioni e grandi masse muscolari, 
quali gli esercizi fini ad incrementare la forza muscolare, si sono rivelati utili nel ridurre 
i valori pressori di un modesto grado. 
Infine sono stati esaminati gli esercizi di tipo isometrico, dove cioè si ha 
contrazione ma senza variare la lunghezza dei muscoli coinvolti. Si sono rivelati 
particolarmente efficaci gli esercizi di handgrip (impugnatura a molla), che prevedono 
l’utilizzo di un dispositivo da impugnare e comprimere per poi rilasciare nuovamente. 
E’ stato consigliato l’impiego per una durata di 12-15 minuti a sessione almeno tre volte 
a settimana. Tali esercizi necessitano inoltre di un tempo più breve per osservare un 
decremento dei valori pressori, la riduzione si osserva infatti già dopo circa 33 minuti 
settimanali, rispetto ai tipici 150 minuti settimanali di esercizio aerobico. 
Durante lo svolgimento di esercizi isometrici, è noto che la frequenza cardiaca e la 
pressione arteriosa media aumentano in modo maggiore rispetto a quanto si verifichi nel 
caso dell’esercizio dinamico, eseguito a parità di volume di O2 consumato nell’unità di 
tempo, e l’entità dell’aumento è funzione della massa muscolare impegnata nella 
contrazione isometrica volontaria. Il motivo per cui la risposta pressoria è così 
accentuata è riconducibile alla vasocostrizione che accompagna la contrazione 
muscolare isometrica, e a un riflesso pressorio chemocettivo di origine muscolare 
scatenato dall’accumulo di metaboliti. Ogni tipo di attività, perché risulti efficace, deve 
essere condotta regolarmente per un periodo di almeno 4 mesi, e possibilmente 
mantenuta. 
Durante l’esercizio fisico vi è una particolare risposta del riflesso barocettivo che 
svolge un ruolo permissivo, consentendo cioè il coesistere di un incremento della 
pressione arteriosa e della frequenza cardiaca, al contrario di quello che avviene a 
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riposo, dove un aumento di pressione è seguito da una diminuzione della frequenza 
cardiaca. Il ruolo permissivo del riflesso barocettivo sembra essere di natura attiva: 
questo comporterebbe un resetting della curva di risposta dei barocettori a valori 
pressori più alti, che si verificano appunto in seguito di esercizio muscolare. 
 
1.7.3 Riflesso barocettivo e regione facciale quale fonte di riflessi cardiovascolari. 
Numerosi studi hanno dimostrato che nei soggetti ipertesi vi è un resetting del 
riflesso barocettivo che tende a mantenere i valori di pressione arteriosa a livelli elevati. 
La sede di tale riflesso si trova a livello del tronco encefalico ed è soggetto a 
modulazione attraverso input di diversa natura: attività fisica, stimoli emozionali, 
stimoli dolorifici e stimoli di afferenza trigeminale (Shaller 2004). Quest’ultima è stata 
studiata con particolare attenzione ed interesse scientifico solo negli ultimi anni ed è 
stato osservato che la stimolazione del nervo trigemino influenza significativamente il 
valore della pressione arteriosa sistemica. D’altra parte è noto che vi sono una serie di 
riflessi cardiovascolari che partono direttamente dalla regione facciale e che nel loro 
insieme vengono definiti riflessi trigemino-cardiaci: 
- riflesso da immersione (diving reflex) attivato dalla stimolazione termica 
(fredda) della mucosa nasale e dalla cute della faccia che determina una risposta 
complessa di bradicardia, vasocostrizione e apnea (McCulloch e Panneton 
1999); 
- riflesso oculo-cardiaco attivato dalla stimolazione di strutture oculari e 
perioculari, innervate dalla divisione oftalmica del nervo trigemino, determina 
bradicardia (Blanc et al. 1983); 
- riflesso trigemino cardiaco che ha suscitato recentemente una particolare 
attenzione per gli effetti causati durante interventi chirurgici maxillo-facciali e di 
rimozione di masse tumorali. Tali effetti vanno dalla ipotensione arteriosa, 
apnea e ipermotilità gastrica (Shaller 2004). 
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1.8  RIFLESSO TRIGEMINO CARDIACO  
 
Il riflesso trigemino-cardiaco è stato identificato come un sottogruppo dei riflessi 
trigemino-vagali. L’inizio di questa risposta riflessa fisiologica è data principalmente 
dalla stimolazione dei recettori sulle fibre afferenti del trigemino. Il circuito centrale del 
riflesso trigemino cardiaco è intrinseco al tronco encefalico in quanto la risposta 
cardiaca è mantenuta anche nel preparato decerebrato. Studi recenti hanno fatto 
ipotizzare che la stimolazione del riflesso trigemino-cardiaco invii input sensoriali 
attraverso il ganglio del Gasser al nucleo sensoriale del nervo trigemino formando la via 
afferente dell’arco riflesso. La via afferente continua lungo le fibre internuciali della 
sostanza reticolare per poi connettersi con la via afferente dei nuclei motori del nervo 
vago (Shaller et al. 2009). 
 
 
 
Figura 6: Il ganglio del Gasser rappresenta l'origine reale delle fibre sensitive somatiche del 
nervo trigemino. È posto nella fossa cranica media presso l'apice della piramide del temporale in 
un ripegamento della dura madre chiamato cavo del Meckel, e dà origine alle tre branche 
trigeminali. 
 
Un riflesso molto simile al riflesso trigemino cardiaco, è il diving reflex. Tale 
riflesso è provocato dalla stimolazione della mucosa nasale a seguito di immersione in 
acqua fredda, ed è stato riscontrato sia nell’uomo che nell’animale. Si osserva a seguito 
del diving reflex una diminuzione della frequenza cardiaca mediata dall’incremento 
dell’attività sistema parasimpatico (McCulloch et al. 1999). 
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Il riflesso trigemino cardiaco si presenta invece come un’improvvisa insorgenza 
di bradicardia, ipotensione, apnea e ipermotilità gastrica durante la manipolazione di 
uno dei rami del nervo trigemino. Tale fenomeno è stato riscontrato inizialmente 
durante gli interventi di chirurgia maxillo-facciale e resezione di tumori cerbellopontini 
(Shaller 2004). In un centinaio di pazienti che hanno dovuto subire interventi di 
chirurgia della base cranica a seguito di lesioni, sono stati monitorati per i parametri 
quali frequenza cardiaca e pressione arteriosa durante la procedura chirurgica. La 
maggior parte dei pazienti ha mostrato una diminuzione media della frequenza cardiaca 
(da 78 bpm a 48 bpm), ed una diminuzione della pressione media del 33%. Inoltre in 
alcuni casi l’abbassamento pressorio era tale richiedere la somministrazione di alte dosi 
di atropina (bloccante dei recettori dell’acetilcolina, Ach) in modo da prevenire l’arresto 
cardio-circolatorio che segue ad una forte scarica vagale. 
 Gli esperimenti condotti fino ad oggi sono volti a determinare  se vi sia una 
connessione morfo-funzionale tra nervo trigemino e nervo vago. In preparati in vitro di 
sezioni del tronco dell’encefalo sono state stimolate fibre afferenti del trigemino ed è 
stata registrata una corrente eccitatoria post sinaptica in neuroni vagali cardiaci (Gorini 
et al. 2009). Da qui si evince l’influenza delle vie trigeminali sul nervo vago, che ne 
comportano l’eccitazione, con rispettiva azione bradicardica sul cuore. 
 Evidenze sperimentali di una risposta ipotensiva e bradicardizzante indotta da 
stiramento mandibolare, sono riportate in uno studio pilota (Brunelli et al. 2012).  
In questo studio infatti, si riportano gli effetti dell’estensione mandibolare dinamica 
svolta su soggetti volontari. Sono state eseguite a tal fine due prove su un gruppo di 18 
giovani volontari normotesi. Ciascun soggetto è stato sottoposto a più misurazioni della 
pressione arteriosa sistolica, diastolica e della frequenza cardiaca in due sessioni 
sperimentali intervallate da una settimana ed effettuate secondo un ordine casuale. 
In una sessione, definita sperimentale, i soggetti hanno subito il trattamento di EM per 
10 minuti tramite l’applicazione di un’ansa di ferro ricurva tra i denti incisivi superiori 
ed inferiori, che procurava un’apertura sub-massimale della bocca di circa 4 cm. Veniva 
inoltre richiesto ai soggetti di compiere parziali movimenti masticatori comprimendo la 
molla fino ad un minimo di 2 cm per poi rilasciarla nuovamente. 
L’altra sessione, definita di controllo, non prevedeva alcun tipo di trattamento. 
Inoltre, 14 soggetti hanno effettuato una terza sessione di controllo che prevedeva per 8 
soggetti un trattamento di 10 minuti durante i quali veniva richiesto di masticare un 
chewingum, al fine di verificare se il decremento pressorio non fosse attribuibile al solo 
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movimento meccanico di masticazione, ed i restanti 6 soggetti hanno mantenuto sempre 
per un tempo pari a 10 minuti, un bastoncino di legno tra i denti incisivi superiori ed 
inferiori. 
Le misure della pressione arteriosa e frequenza cardiaca, venivano acquisite 
manualmente tramite il dispositivo Ormon M4 recorder, nei 20 minuti precedenti al 
trattamento, durante i 10 minuti di trattamento e per i successivi 80 minuti.  
In questo studio è stato osservato, che, mentre nella sessione di controllo i 
parametri pressori e della frequenza cardiaca rimanevano invariati nel tempo, nel 
trattamento sperimentale si verificava un progressivo decremento della pressione 
arteriosa sistolica e diastolica rispettivamente di circa 12 e 8 mmHg e della frequenza 
cardiaca di circa 12 bpm rispetto ai valori basali. Tali risultati dimostravano per la prima 
volta che l’apertura sub-massimale della bocca, associata a parziali movimenti 
masticatori, poteva indurre una progressiva riduzione della pressione arteriosa e della 
frequenza cardiaca che perduravano per almeno 80 minuti.  
  
30 
1.9 SCOPO DELLA TESI  
Nella presente tesi ci siamo proposti di studiare il riflesso trigemino cardiaco, che 
determina una risposta bradicardica ed una riduzione della pressione arteriosa. 
L’attivazione di questo riflesso potrebbe rivelarsi di notevole interesse come metodo per 
controllare la pressione arteriosa e quindi potrebbe diventare una terapia alternativa e/o 
coadiuvante al trattamento ipotensivo convenzionale. In particolare il nostro studio si è 
proposto di verificare  i risultati ottenuti in uno studio precedente (Brunelli et al 2012) 
che aveva rilevato un effetto sulla pressione arteriosa e sulla frequenza cardiaca 
utilizzando metodiche leggermente diverse. A questo fine, abbiamo valutato l'effetto 
prodotto da due diversi strumenti che inducono un’estensione mandibolare, uno di tipo 
statico (apribocca Molt) e uno  dinamico (Spring Device). In questo modo è possibile 
mettere in evidenza possibili differenze tra le due tecniche di stimolazione per valutare 
quale potrebbe essere lo strumento più efficace nel produrre una riduzione della 
pressione arteriosa e della frequenza cardiaca. Inoltre, è stata saggiata l’estensione 
mandibolare statica in un piccolo gruppo di pazienti ipertesi per confrontare gli effetti 
sulla pressione arteriosa e sulla frequenza cardiaca tra soggetti normotesi e ipertesi ed 
ottenere un quadro più completo sulla natura degli effetti della stimolazione del nervo 
trigemino.  
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2. MATERIALI E METODI 
 
2.1 SOGGETTI 
Sono stati condotti tre studi, 2 studi (Studio A e Studio B) su giovani volontari sani 
normotesi e uno studio (Studio C) su pazienti ipertesi. I due studi sui soggetti volontari 
differivano per la modalità dell’estensione mandibolare (EM, vedi dopo). Per lo Studio 
A sono stati reclutati 20 volontari (di età compresa tra 21-31 anni, media  26±2.74 sd ) 
10 maschi e 10 femmine. Per lo Studio B sono stati reclutati 18 soggetti (di età 
compresa tra 19-29 anni, media 24±3.12 sd ) 8 maschi e 10 femmine. Per lo Studio C 
sono stati inoltre studiati 7 pazienti ipertesi senza terapia ipotensiva (di età compresa tra 
46-64 anni, media 54±5.49 sd). Il consenso informato è stato ottenuto da tutti i soggetti. 
Tutti gli studi sono stati condotti tra le ore 9:00 alle ore 13:00 ed è stato richiesto di non 
assumere sostanze psicoattive (come caffeina, tabacco, tea ed alcool) nelle due ore 
precedenti lo studio. 
 
2.2 PROCEDURE 
Disegno dello studio  
Studio A e B: 
Tutti i soggetti sono stati sottoposti a due sessioni, una sperimentale ed una di controllo 
eseguite in sequenza casuale, della durata totale di 3 ore complessive. Le due sessioni 
erano distanziate tra di loro tra 7 e 28 giorni. Durante la sessione sperimentale, i soggetti 
erano sottoposti ad EM. Nello Studio A l’EM è stata ottenuta mediante un apribocca 
commerciale comunemente utilizzato in ambito odontoiatrico (Molt; Asa dental; 
Bozzano, Massarosa Lucca). Lo strumento veniva applicato tra gli incisivi superiori ed 
inferiori e calibrato ad un’apertura costante pari al 60% dell’apertura massimale 
volontaria della bocca del soggetto. 
  
32 
 
Figura 7: Apribocca Molt, EM statica. 
 
Nello Studio B l’EM è stata ottenuta mediante l’applicazione di un dispositivo utilizzato 
normalmente per lo stretching mandibolare, chiamato Spring Device (Asa dental; 
Bozzano, Massarosa Lucca). In questo caso l’apertura della bocca non era statica, ma 
associata a parziali movimenti masticatori. Per le due modalità di EM saranno utilizzati 
i termini di EM statica (Studio A) e EM dinamica (Studio B).  
 
 
 
Figura 8:  Spring Device, EM dinamica. 
 
La sessione di controllo (identica per i due studi) consisteva nel tenere tra i denti incisivi 
superiori ed inferiori un abbassalingua in legno sterile (Artsana, Grandate, Como).  
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Figura 9: Abbassalingua in legno. 
 
La pressione arteriosa e la frequenza cardiaca sono state misurate ogni 10 minuti, nei 30 
minuti precedenti il trattamento (EM o trattamento di controllo), durante i 10 minuti di 
trattamento (EM/controllo) e per i 120 minuti a seguire. Le misure sono state acquisite 
con uno strumento automatico per la misurazione della pressione utilizzato 
normalmente nella pratica clinica (Spacelabs 9027).  
 
 
 
Figura 10: Holter pressorio automatico, Spacelab 9027. 
 
Durante l’intera sessione di studio (sperimentale e controllo) i soggetti erano 
comodamente seduti ad osservare alcuni documentari naturalistici (BBC Worldwide) 
privi di contenuto emotivo, presso gli ambulatori della Fondazione Gabriele 
Monasterio/CNR Pisa.  
 
Studio C 
In questo studio condotto su pazienti ipertesi privi di terapia ipotensiva, veniva eseguito 
un unico trattamento sperimentale (EM statica). 
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2.3 ANALISI STATISTICA 
I dati relativi alla pressione arteriosa sistolica e diastolica e alla frequenza cardiaca 
sono stati analizzati sia come valori assoluti registrati durante l’esperimento sia come 
variazioni rispetto ai valori basali (delta), determinate come differenza tra i valori 
assoluti e i rispettivi valori basali, calcolati come media delle tre misure (basali) 
precedenti al trattamento. L’analisi statistica è stata eseguita con l’analisi della varianza 
(ANOVA) a una e a due vie. L’ANOVA ad una via è stata usata sui valori assoluti per 
analizzare l’andamento temporale dei parametri studiati; nei casi in cui l’analisi ha 
messo in evidenza un effetto statisticamente significativo sulla sequenza delle misure, 
sono stati eseguiti i confronti “post hoc” rispetto al valore basale. L’ANOVA a due vie 
è stata utilizzata sia sui valori assoluti sia sulle variazioni rispetto ai basali per 
confrontare gli effetti delle due sessioni, quella di controllo e quella sperimentale. Nei 
casi in cui l’analisi abbia messo in evidenza un effetto statisticamente significativo, 
sono stati eseguiti i confronti “post hoc” tra i valori della sessione sperimentale e quella 
di controllo. Per i confronti post hoc è stato applicato il test di Holm-Sidak method. La 
regressione lineare è stata invece valutata tramite il test di Fisher. Si definisce un effetto 
statisticamente significativo per un p<0.05. Tutte le analisi sono state effettuate 
mediante il programma statistico Sigma Stat statistical software, version 3.5 (Jandel 
Corporation San Mateo, CA). 
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3. RISULTATI 
 
3.1 STUDIO A 
Osservando la tabella 1 e la figura 11 (a, b, c) possiamo notare che nel 
trattamento di controllo i valori sia della PAS che della PAD presentino una lieve 
tendenza ad aumentare durante le due ore di osservazione, passando rispettivamente da 
114 a 116 mmHg in media per la PAS e da 70 a 73 mmHg per la PAD,  mentre per la 
frequenza cardiaca si osserva un decremento di 4 bpm (in media da 71 a 67 bpm; Tab. 
1). L’andamento risulta diverso nel trattamento sperimentale, dove nei primi 80 minuti 
si osserva un decremento di tutti e tre i parametri osservati. Infatti, la PAS che 
inizialmente presenta un valore medio di 114 mmHg dopo 50 minuti raggiunge il valore 
minimo di 110 mmHg per poi aumentare lentamente fino a tornare al valore iniziale 
dopo 100 minuti. La PAD presenta un andamento molto simile, con un valore iniziale di 
69 mmHg e valori minimi attorno a 67 mmHg che permangono per circa  20 minuti (da 
40 a 60 minuti) per poi crescere e ritornare al valore iniziale dopo circa 90 minuti. La 
FC decresce per tutto il periodo di osservazione, partendo da un valore iniziale di 70 
bpm e raggiungendo i 64 bpm dopo due ore.  
Nel trattamento di controllo (Fig. 12 a, b, c) l’ANOVA ad una via mette in 
evidenza una differenza statisticamente significativa nella sequenza di valori registrati 
durante il periodo di osservazione, sia per la PAD (F= 2.186, p=0.011) che per la FC 
(F= 2.367, p=0.005). Inoltre, i confronti post-hoc evidenziano per la PAD un aumento 
statisticamente significativo dei valori registrati dopo 70 e 120 minuti rispetto al valore 
basale (Fig. 12, b) e per la FC una riduzione statisticamente significativa tra il valore 
basale e tutti i valori registrati dopo  20 minuti (Fig. 12, c). 
Per quanto riguarda il trattamento sperimentale l’ANOVA a una via rileva una 
differenza statisticamente  significativa nella sequenza per la PAS (F= 2.293, p=0.007) e 
per la FC (F= 6.859, p<0.001). In questo caso, però, i confronti post-hoc evidenziano 
una riduzione statisticamente significativa della PAS, i cui valori registrati dopo 20, 50 
e 60 minuti sono significativamente ridotti rispetto al valore basale (Fig. 12, a). 
L’andamento della FC è invece simile a quello dei controlli: tutti i valori registrati dopo 
20 minuti sono statisticamente inferiori al valore basale (Fig. 13, c).  
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Tabella 1: Andamento temporale della pressione arteriosa sistolica (PAS), diastolica (PAD) e frequenza cardiaca (FC). Studio A.  
 
 
  Bas. 
T. 
zero 
10 
min 
20 
min 
30 
min 
40 
min 
50 
min 
60 
min 
70 
min 
80 
min 
90 
min 
100 
min 
110 
min 
120 
min 
 
C 
n = 20 
PAS 
(mmHg) 
114± 
9.8 
115± 
11.4 
114± 
12.3 
114± 
11.0 
114± 
10.5 
114± 
11.6 
115± 
11.7 
116± 
11.4 
116± 
11.1 
113± 
11.4 
114± 
9.9 
115± 
10.6 
115± 
10.8 
116± 
11.3 
PAD 
(mmHg) 
70± 
7.7 
69± 
9.6 
68± 
8.0 
68± 
7.3 
71± 
8.8 
70± 
7.8 
71± 
9.3 
72± 
7.6 
72± 
7.1 
70± 
8.3 
71± 
8.7 
71± 
8.9 
70± 
7.6 
73± 
9.2 
FC 
(bpm) 
71 
±11.0 
70± 
9.1 
70± 
11.0 
67± 
10.0 
67± 
9.9 
67± 
10.1 
69± 
6.8 
68± 
11.0 
66± 
10.0 
66± 
10.8 
66± 
10.0 
68± 
11.6 
67± 
11.2 
67± 
10.0 
 
EM 
n = 20 
PAS 
(mmHg) 
114 
± 12.1 
115± 
11.2 
114± 
11.5 
112± 
10.0 
112± 
10.0 
112± 
10.0 
110± 
11.5 
111± 
11.0 
112± 
9.4 
113± 
10.4 
113± 
11.0 
114± 
11.0 
113± 
10.3 
115± 
10.3 
PAD 
(mmHg) 
69 
± 7.3 
69± 
10.6 
70± 
11.3 
68± 
8.3 
68± 
8.0 
67± 
8.7 
67± 
8.2 
67± 
9.4 
68± 
10.2 
68± 
9.8 
70± 
10.3 
71± 
10.4 
70± 
9.6 
71± 
9.1 
FC 
(bpm) 
70± 
10.8 
65± 
10.7 
68± 
11.8 
64± 
10.4 
62± 
9.0 
62± 
9.1 
62± 
10.6 
63± 
11.0 
62± 
10.4 
62± 
11.6 
62± 
11.2 
62± 
10.5 
63± 
10.3 
64± 
11.2 
 
 
I valori elencati rappresentano la media e la deviazione standard dei valori di tutti i soggetti registrati durante il periodo di acquisizione durante la sessione di controllo 
(C) e durante la sessione sperimentale (EM). Bas. = media delle tre misure iniziali, T. zero= media dei valori registrati alla fine del trattamento sperimentale o di 
controllo.
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Andando ad analizzare nell’insieme i risultati dello studio A, tramite ANOVA a 
due vie (C vs EM), si osserva che per tutti i parametri esiste una differenza 
statisticamente significativa nella sequenza (PAS, F= 2.012, p=0.029; PAD, F=2.472, 
p=0.006; FC, F= 3.860, p<0.001). Inoltre, solo per quanto riguarda la FC si osserva una 
differenza statisticamente significativa anche per il trattamento (F= 7.530, p=0.013). 
Prendendo in considerazione i delta, cioè le differenze dei singoli valori medi 
registrati durante il periodo di osservazione rispetto al valore basale per ogni parametro 
registrato, possiamo osservare dai grafici relativi alla PAS, alla PAD e alla FC (Fig. 14 
a, b, c) come l’andamento tra il trattamento di controllo e il trattamento sperimentale 
differisca in maniera ancora più marcata rispetto ai grafici con i valori assoluti. In 
termini statistici si evidenzia infatti una differenza statisticamente significativa nella 
sequenza della PAS (F= 1.819, p=0.052), ed una differenza al limite della significatività 
per il trattamento (F= 3.932, p=0.062). Per quanto riguarda la PAD, riscontriamo una 
differenza statisticamente significativa nella sequenza (F=2.170, p=0.017) e al limite 
della significatività per il trattamento (F= 4.022, p=0.059), mentre per la FC osserviamo 
una differenza statisticamente significativa nella sequenza (F= 3.896, p<0.001) e nel 
trattamento (F= 6.119, p=0.023).  
Inoltre, nel trattamento sperimentale possiamo osservare una significativa 
correlazione lineare negativa (Fig. 15 a, b) tra il valore basale e il decremento massimo 
osservato dopo EM, sia per la PAS (F= 10.001, p=0.005) che per la FC (F= 5.916 
p=0.026). Entrambe queste correlazioni evidenziano che a valori basali maggiori 
corrispondono decrementi maggiori della PAS e della FC. Nel gruppo di controllo 
queste relazioni non risultano statisticamente significative (Fig. 16 a, b). 
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Tabella 2: risultati ANOVA (valori assoluti EM statica) 
 
Parametri  Sequenza Trattamento Interazione 
PAS F value 2.012 2.548 1.101 
 P 0.029 0.127 0.362 
PAD F value 2.472 2.588 1.198 
 P 0.006 0.124 0.290 
FC F value 3.860 7.530 1.346 
 P <0.001 0.013 0.192 
 
 
 
Tabella 3: risultati ANOVA (delta EM statica) 
 
Parametri  Sequenza Trattamento Interazione 
PAS F value 1.819 3.932 0.959 
 P 0.052 0.062 0.486 
PAD F value 2.170 4.022 1.288 
 P 0.017 0.059 0.235 
FC F value 3.896 6.119 1.368 
 P <0.001 0.023 0.190 
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 11: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●) e in quella 
di controllo (◌). Studio A. 
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 12: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione quella di controllo (◌). 
Studio A. 
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC  
 
 
Figura 13: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●). Studio A. 
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 14: Andamento temporale dei delta dei valori assoluti (differenza di ogni valore rispetto 
al valore basale) della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), diastolica (PAD, b) e della 
frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●) e in quella di controllo (◌). Studio A. 
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a: PAS 
 
 
b: FC 
 
 
 
Figura 15: Regressione lineare; evidenzia una correlazione lineare negativa, sia per la PAS (Fig. 
a) che per la FC (Fig. b) tra il valore basale e il decremento massimo osservato a seguito di EM. 
Dimostrando che valori basali maggiori corrispondono a un decremento maggiore dei due 
parametri. Studio A. 
 
44 
 
a: PAS 
 
 
b: FC  
 
 
 
 
 
Figura 16: Regressione lineare; non è presente alcuna correlazione statisticamente significativa  
per la PAS (Fig. a) tra il valore basale e il decremento massimo osservato dopo trattamento di 
controllo, mentre è presente una correlazione lineare negativa la FC (Fig. b) Studio A. 
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3.2 STUDIO B 
Osservando la tabella 4 e la figura 17 (a, b, c) possiamo notare che nel trattamento 
di controllo i valori della PAS e della PAD presentano una tendenza ad aumentare 
durante le due ore di osservazione, passando rispettivamente da 109 a 113 mmHg in 
media per la PAS e da 65 a 71 mmHg per la PAD,  mentre per la frequenza si osserva 
un decremento di 4 bpm (in media da 67 a 63 bpm; Tab. 4). L’andamento risulta diverso 
nel trattamento sperimentale in quanto possiamo osservare un decremento di tutti e tre i 
parametri osservati, che raggiungono un minimo a circa 50 minuti. Infatti, la PAS che 
basalmente presenta un valore medio di 111 mmHg dopo 30 minuti raggiunge il valore 
minimo di 106 mmHg per poi aumentare lentamente e tornare al valore iniziale dopo 
100 minuti. La PAD presenta in condizioni basali un valore di 70 mmHg e raggiunge un 
minimo di 66 bpm a 80 minuti, per poi crescere e ritornare al valore iniziale dopo circa 
100 minuti. La FC decresce per tutto il periodo di osservazione, partendo da un valore 
iniziale di 71 bpm e raggiungendo i 65 bpm dopo due ore con valori medi che oscillano 
tra 62 e 65 bpm. 
Nel trattamento di controllo (Fig. 18 a, b, c) l’ANOVA ad una via mette in 
evidenza una differenza statisticamente significativa nella sequenza dei valori registrati 
durante il periodo di osservazione sia per  la PAS  (F= 2.344, p=0.006), per la PAD (F= 
2.160 p=0.012) che per la FC (F= 1.845, p=0.038). I confronti post-hoc evidenziano per 
la PAD un aumento statisticamente significativo rispetto al valore basale solo per il  
valore registrato dopo 120  minuti (Fig. 18, b) e per la FC una riduzione statisticamente 
significativa solo tra il valore basale e i valori registrati dopo  100 minuti (Fig. 18, c). 
Per quanto riguarda invece il trattamento sperimentale l’ANOVA a una via 
rileva una differenza statisticamente  significativa nella sequenza dei tre parametri PAS 
(F= 3.723, p<0.001), PAD (F= 2.222, p=0.010) e FC (F=7.697, p<0.001).  In questo 
caso, però, i confronti post-hoc evidenziano una riduzione statisticamente significativa 
della PAS, i cui valori registrati tra i 20 ed i 90 minuti sono significativamente ridotti 
rispetto al valore basale (Fig. 19, a). Per quanto riguarda la PAD osserviamo che già 
dopo 20 minuti i valori registrati tendono a decrescere in modo significativo, per poi 
aumentare (30-40 minuti) e per mostrare nuovamente valori significativamente più bassi 
del basale  a partire dai 50 minuti di osservazione fino a 90 minuti (Fig. 19, b). 
L'andamento della FC mette in evidenza che tutti i valori registrati dopo 20 minuti, 
eccetto a 30 minuti, sono statisticamente minori del valore basale (Fig. 19,c). 
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Tabella 4. Andamento temporale della pressione arteriosa sistolica (PAS), diastolica (PAD) e frequenza cardiaca (FC). Studio B 
 
 
 
Per maggiori informazioni vedasi didascalia tabella 2.
  Bas. 
T. 
zero 
10 
min 
20 
min 
30 
min 
40 
min 
50 
min 
60 
min 
70 
min 
80 
min 
90 
min 
100 
min 
110 
min 
120 
min 
 
C 
n = 18 
PAS 
(mmHg) 
109 
± 9.2 
108 
± 9.1 
109 
± 9.4 
111 
± 9.3 
110 
± 11.8 
111 
± 10.8 
112 
± 9.6 
110 
± 8.8 
112 
± 11.1 
111 
± 8.6 
112 
± 7.5 
112 
± 8.43 
110 
± 9.8 
113 
± 11.6 
PAD 
(mmHg) 
65 
± 5.9 
67 
± 5.8 
67 
± 7.2 
69 
± 6.4 
68 
± 6.9 
68 
± 7.2 
70 
± 9.2 
67 
± 8.3 
69 
± 7.6 
69 
± 7.3 
69 
± 7.6 
70 
± 7.3 
69 
± 7.6 
71 
± 8.2 
FC 
(bpm) 
67 
± 9.8 
66 
± 9.3 
66 
± 13.3 
65 
± 11.8 
65 
± 11.9 
66 
±11.6 
64 
± 11.8 
63 
± 9.8 
64 
± 11.1 
63 
± 11.2 
64 
± 9.1 
63 
± 9.3 
65 
± 10.3 
63 
± 10.1 
 
EM 
n =18 
PAS 
(mmHg) 
111 
± 40.0 
111 
± 14.4 
109 
± 14.4 
108 
± 12.7 
106 
± 13.8 
108 
± 15.1 
107 
± 13.2 
107 
± 14.8 
109 
± 14.8 
109 
± 15.3 
108 
± 14.0 
111 
± 13.7 
112 
± 15.8 
111 
± 14.5 
PAD 
(mmHg) 
70 
± 6.1 
70 
± 4.5 
69 
± 6.1 
67 
± 6.1 
69 
± 5.5 
68 
± 5.2 
67 
± 5.6 
67 
± 6.4 
67 
± 7.1 
66 
± 6.2 
67 
± 6.3 
70 
± 5.6 
71 
± 7.1 
70 
± 6.0 
FC 
(bpm) 
71 
± 10.0 
70 
± 9.4 
68 
± 8.3 
65 
± 10.4 
65 
± 9.1 
66 
± 9.5 
64 
± 10.2 
63. 
± 10.9 
62 
± 13.2 
64 
± 9.5 
63 
± 11.2 
62 
± 11.1 
64 
± 12.2 
65 
± 11.2 
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Andando ad analizzare nell’insieme i risultati dello studio B, tramite ANOVA a 
due vie (C vs EM), si osserva che per la PAS e la FC esiste una differenza 
statisticamente significativa nella sequenza (PAS, F= 2.859, p=2.002; FC, F=4.023 , 
p<0.001) mentre riscontriamo un effetto al limiti della significatività nella sequenza 
nella PAD (F= 1.744, p=0.067). Inoltre, si osserva una differenza statisticamente 
significativa anche nell’ interazione per la PAS (F=2.028, p=0.028). 
Prendendo in considerazione i delta dei valori assoluti possiamo osservare dai 
grafici relativi alla PAS, alla PAD e alla FC (Fig. 20 a, b e c)  come l’andamento tra il 
trattamento di controllo e il trattamento sperimentale differisca in maniera ancora più 
marcata rispetto ai grafici con i valori assoluti. In termini statistici si evidenzia, infatti, 
una differenza statisticamente significativa nella sequenza della PAS (F=2.863, 
p=0.002), nel trattamento (F=20.6, p<0.001) e nell’interazione (F=2.025, p=0.028). 
Per quanto riguarda la PAD, riscontriamo una differenza statisticamente significativa 
nel trattamento (F= 20.791, p<0.001) ed un effetto al limite della significatività nella 
sequenza (F= 1.743, p=0.067), mentre per la FC osserviamo una differenza 
statisticamente significativa nella sequenza (F= 3.975, p<0.001) e nel trattamento (F= 
13.033, p=0.002). 
Inoltre, nel gruppo sperimentale possiamo osservare (Fig. 21a) una correlazione 
lineare negativa statisticamente significativa tra il valore basale e il decremento 
massimo osservato dopo EM per quanto riguarda la PAD (F= 10.144, p=0.006). Tale 
correlazione dimostra che a valori basali maggiori corrisponde un decremento maggiore 
della PAD, mettendo in evidenza che partendo da un valore basale più alto si ottiene un 
effetto maggiore dell’EM. Nel gruppo di controllo questa relazione non risulta 
significativa (Fig. 21, b). 
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Tabella 5:  risultati ANOVA (valori assoluti EM dinamica) 
 
Parametri  Sequenza Trattamento Interazione 
PAS F value 2.859 0.025 2.028 
 P 0.002 0.867 0.028 
PAD F value 1.744 0.219 1.572 
 P 0.067 0.646 0.110 
FC F value 4.023 0.0151 0.638 
 P <0.001 0.940 0.795 
 
 
Tabella 6: risultati ANOVA (delta EM dinamica) 
 
Parametri  Sequenza Trattamento Interazione 
PAS F value 2.863 20.60 2.025 
 P 0.002 <0.001 0.028 
PAD F value 1.743 20.791 1.586 
 P 0.067 <0.001 0.106 
FC F value 3.975 13.033 0.648 
 P <0.001 0.002 0.786 
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a: PAS  
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 17: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●) e in quella 
di controllo (◌). Studio B. 
 
 
50 
 
a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 18: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione di controllo (◌). Studio B. 
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 19: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●). Studio B. 
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 a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 20: Andamento temporale dei delta dei valori assoluti (differenza di ogni valore rispetto 
al valore basale) della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), diastolica (PAD, b) e della 
frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●) e in quella di controllo (◌). Studio B. 
 
53 
 
 
a: PAD 
 
 
 
b: PAD 
 
 
 
Figura 21: Regressione lineare: si evidenzia una correlazione lineare negativa per la PAD nella 
sessione sperimentale (Fig. a) tra il valore basale e il decremento massimo osservato dopo 
trattamento. Dimostrando che a valori basali maggiori corrispondono decrementi maggiori della 
PAD. Nei controlli (Fig. b) non si osserva alcuna correlazione. Studio B. 
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3.3 STUDIO C 
Lo studio C è stato condotto su sette pazienti ipertesi privi di terapia ipotensiva, 
per i quali i valori registrati si riferiscono soltanto al trattamento sperimentale. 
Osservando le figura  22 (a, b, c) relative all’andamento nel tempo della PAS, PAD e 
FC risulta evidente che tutti i parametri presentano un decremento durante il tempo di 
acquisizione. Possiamo infatti vedere (Tab. 7) come la PAS presenti inizialmente un 
valore medio di 153 mmHg per poi decrescere fino ad un minimo di 137 mmHg dopo 
50 minuti, per poi risalire lievemente fino ad un massimo di 145 mmHg a 90 minuti. 
La PAD presenta un andamento molto simile, partendo da un valore medio di 95 
mmHg, presenta il valore minimo di 88 mmHg dopo 70 minuti per poi portarsi ad un 
valore di 93 mmHg alla fine dello studio. La FC presenta invece un decremento che 
permane per tutto il tempo delle acquisizioni, partendo da un valore iniziale di 76bpm 
fino ad arrivare a 69 bpm dopo due ore. 
L’analisi tramite ANOVA ad una via dei valori assoluti mette in evidenza una 
differenza statisticamente significativa nella sequenza per il parametro PAS ed FC, 
rispettivamente di (F= 6.379; p<0.001) e (F= 5.151, p<0.001), mentre per la PAD il 
decremento osservato non raggiunge una significatività statistica (F= 0.927, p=0.530). 
I confronti post-hoc evidenziano una riduzione statisticamente significativa della PAS, i 
cui valori registrati dopo i 20 minuti sono tutti significativamente inferiori rispetto al 
valore basale (Fig. 22, a). Per quanto riguarda la FC tutti i valori registrati dopo 30 
minuti sono statisticamente inferiori rispetto al valore basale (Fig. 22, c). 
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Tabella 7. Andamento temporale della pressione arteriosa sistolica (PAS), diastolica (PAD) e frequenza cardiaca (FC). Studio C. 
 
  Basale 
T. 
zero 
10 
min 
20 
min 
30 
min 
40 
min 
50 
min 
60 
min 
70 
min 
80 
min 
90 
min 
100 
min 
110 
min 
120 
min 
 
EM 
 
n = 7 
PAS 
(mmHg) 
153±12
.1 
150± 
8.5 
148± 
8.2 
142±
8.6 
139±
9.7 
139±
7.1 
137±11
.4 
138±1
1.0 
138±10
.2 
138±5
.8 
137±4
.6 
138±7
.1 
139±9
.1 
145±8.
9 
PAD 
(mmHg) 
95±10.
4 
91±1
0.4 
90±8.
5 
91±1
0 
91±9.
1 
90±1
0.3 
89±10.
1 
91±10.
7 
88±9.2 
88±7.
3 
91±8.
3 
90±7.
8 
93±9.
7 
93 
±5.4 
FC 
(bpm) 
76± 
12.8 
76± 
12.5 
77± 
15.1 
75± 
14.6 
73± 
14.9 
72± 
13.6 
73± 
12.3 
73± 
13.8 
72± 
14.7 
70± 
13.1 
71± 
11.1 
71± 
12.3 
70± 
12.1 
69± 
13.0 
 
Per maggiori informazioni vedasi didascalia tabella 2.
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a: PAS 
 
b: PAD 
 
c: FC 
 
 
Figura 22: Andamento temporale dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica (PAS, a), 
diastolica (PAD, b) e della frequenza cardiaca (FC, c) nella sessione sperimentale (●). Studio C. 
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4. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
Nella presente tesi ci siamo proposti di studiare il riflesso trigemino-cardiaco che 
è stato classificato come un sottogruppo dei riflessi trigemino-vagali. Questa risposta 
riflessa fisiologica parte dalla stimolazione dei recettori sulle fibre afferenti del nervo 
trigemino e consiste in  bradicardia, ipotensione, apnea e ipermotilità gastrica. Questo 
fenomeno, sebbene di una certa importanza in quanto descritto durante le manipolazioni 
chirurgiche a vari livelli delle strutture del viso (in chirurgia maxillo-facciale e in 
neurochirurgia del tronco-encefalico), interessa circa il 10-18% dei pazienti (Shaller 
2004; Shaller et al. 1999) ed è stato oggetto di studio solo a partire dagli anni 90. Uno 
dei primi lavori nel quale viene descritto questo riflesso è il lavoro di Kumada e 
collaboratori  sul coniglio (Kumada et al. 1977), in cui vengono effettuate delle 
stimolazioni elettriche locali in diversi punti del nervo trigemino a livello della regione 
spinale. I risultati di questo studio dimostrano che durante queste stimolazioni elettriche 
si osserva una concomitante riduzione della pressione arteriosa e della frequenza 
cardiaca, oltre che apnea e ipermotilità gastrica definiti nell’insieme come risposta 
inibitoria indotta dal trigemino.  
Successivamente, Shaller e collaboratori hanno messo in evidenza che la 
stimolazione delle terminazioni nervose trigeminali indotta con varie metodologie (di 
natura elettrica o chimica) portava ad un’immediata diminuzione della pressione 
arteriosa e della frequenza cardiaca di circa il 20% rispetto ai valori basali (Shaller et al. 
1999). Inoltre questi autori hanno descritto le vie nervose coinvolte in questo riflesso, in 
particolare come la stimolazione dei rami sensoriali del nervo trigemino produca dei 
segnali nervosi che attraverso il Ganglio di Gasser arrivano al nucleo del nervo 
trigemino formando la via afferente dell’arco riflesso. Questa via afferente  si connette 
con le vie efferenti del nucleo motore del vago, dando origine alla risposta bradicardica 
e ipotensiva osservata dopo stimolazione trigeminale. Queste ricerche hanno portato a 
formulare un’ipotesi che riguarda la possibilità di utilizzare  la stimolazione trigeminale  
per controllare l’ipertensione arteriosa. Infatti è noto che, sebbene il trattamento 
farmacologico dell’ipertensione rappresenti uno dei successi più importanti della 
cardiologia,  la terapia dell’ipertensione arteriosa è tuttora insoddisfacente in almeno il 
70% dei casi (Mancia, 2007).  
Una risposta ipotensiva e bradicardizzante è stata recentemente osservata 
nell’uomo dopo stiramento mandibolare dinamico della durata di 10 minuti (Brunelli et 
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al. 2012). Tale risposta permane per l’intero periodo di registrazione del fenomeno, cioè 
80 minuti.  I risultati della presente tesi confermano quanto osservato nel precedente 
studio, ovvero che una stimolazione di almeno 10 minuti tramite estensione 
mandibolare comporta un decremento della pressione arteriosa e della frequenza 
cardiaca anche se l’effetto da noi osservato risulta essere di ampiezza minore. Esistono, 
tuttavia, alcune differenze nel protocollo tra gli studi svolti per questa tesi e lo studio 
precedente  (Brunelli et al. 2012). Innanzitutto la durata di registrazione del fenomeno. 
Infatti, mentre nel primo studio  il periodo di osservazione dopo EM, era di 80 minuti, 
nel nostro caso questo è stato protratto a 120 minuti e ciò  ha permesso di osservare 
l’andamento completo del fenomeno, osservando che  i valori pressori, diminuiti dopo 
EM tendono a tornare ai valori basali dopo circa 120 minuti. 
Un’altra differenza tra i due lavori consiste  nel metodo di acquisizione delle 
misure, infatti, nel primo studio  queste venivano acquisite mediante uno strumento 
automatico che doveva essere attivato ogni volta da un operatore, mentre nel nostro 
studio le misure sono state acquisite tramite uno strumento automatico (Spacelabs 9027) 
che si attivava automaticamente, senza che il soggetto venisse disturbato dalla presenza 
di un operatore. Inoltre, sono presenti delle differenze anche per quanto riguarda gli 
strumenti utilizzati per indurre l’estensione mandibolare. Nello primo studio il 
trattamento sperimentale prevedeva l’utilizzo di una lamina di metallo piegata ad ansa 
inserita tra le arcate dentali. Nella presente tesi gli strumenti utilizzati per lo stretching 
mandibolare erano due: lo Spring Device e l’apribocca (Molt). Lo Spring Device è 
molto simile dal punto di vista delle proprietà meccaniche allo strumento utilizzato in 
quanto oltre a produrre un’apertura sub-massimale della bocca consente grazie alle sue 
proprietà elastiche, di compiere parziali movimenti masticatori da parte del soggetto, 
come veniva richiesto nello studio pilota. Questo tipo di procedura è stato definito 
estensione mandibolare dinamica. Viceversa, l’apribocca induceva un’apertura fissa 
della bocca senza permettere alcun movimento della bocca stessa.  
Per quanto riguarda gli effetti sulla pressione arteriosa e sulla frequenza cardiaca 
delle due procedure da noi applicate, possiamo osservare dalla tabella (tabella 8) che 
confronta l’andamento dei tre parametri nei due studi (Studio A e Studio B),  durante la 
sessione di controllo sia la PAS che la PAD aumentano con l’unica eccezione per la  
PAS nello studio A, che non si modifica. Nella sessione sperimentale, notiamo invece 
che in entrambi gli studi, i valori pressori tendano a decrescere nel tempo, eccetto la 
PAD che nello studio A rimane invariata. La frequenza cardiaca invece, si riduce in 
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entrambi i casi, questo è dovuto probabilmente al rilassamento che si osserva in 
presenza di una condizione confortevole e priva di stimoli emotivi. 
 
 
Tabella 8. Andamento nel  tempo dei valori della pressione arteriosa sistolica 
(PAS), della pressione arteriosa diastolica (PAD) e della frequenza cardiaca (FC).  
 
  PAS PAD FC 
Apribocca Controllo = ↑ ↓ 
Sperimentale ↓ = ↓ 
Spring Device Controllo ↑ ↑ ↓ 
Sperimentale ↓ ↓ ↓ 
 
Il simbolo  (↑) indica la presenza di un aumento statisticamente significativo , il simbolo 
(↓), indica la presenza di un decremento statisticamente significativo e il simbolo (=) 
l’assenza di differenze statisticamente significative nel tempo. 
 
 
La figura 23 (a, b, c)  riporta l’andamento dei delta dei valori assoluti dei tre 
parametri osservati (PAS, PAD  e FC) nello Studio A (EM statica)  e nello Studio B (EM 
dinamica). Come possiamo osservare dalla figura 23 (a)  relativa alla pressione arteriosa 
sistolica, in ambedue gli studi l’andamento nel gruppo di controllo presenta valori 
pressori maggiori rispetto al  gruppo sperimentale. Possiamo inoltre notare come nello 
Studio B (◌) i valori pressori nei controlli siano più elevati rispetto ai valori pressori 
dello Studio A ( ), verosimilmente per differenze individuali tra le due casistiche, 
tuttavia, nello Studio B  si osserva un maggior decremento di tali valori a seguito del 
trattamento sperimentale. Andamento simile si osserva  per quanto riguarda la PAD 
(Fig. 23, b), il grafico, infatti, mette in evidenza che i valori pressori dei volontari 
durante la sessione sperimentale presentano un decremento che non si osserva nella 
sessione di controllo. Per quanto riguarda la frequenza cardiaca (Fig. 23, c) si osserva in 
entrambi gli Studi A e B, una tendenza a decrescere nel tempo, sebbene il grado di 
decremento sia maggiore nelle sessioni sperimentali.  
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b: PAD 
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c: FC 
 
 
 
Figura 23: Andamento temporale nei delta dei valori assoluti della pressione arteriosa sistolica 
(PAS, Fig. a), diastolica (PAD, Fig. b) e della frequenza cardiaca (FC, Fig. c) nello Studio A e 
nello Studio B. Per le sessioni sperimentali, Studio A simbolo (▼), e Studio B (●), e per la 
sessione di controllo, Studio A ( ) e Studio B (◌).  
 
 
 
Il nostro studio ha preso inoltre in esame un piccolo gruppo di pazienti ipertesi 
(n=7) non trattati con terapia farmacologica, ai quali è stato applicato lo stesso 
protocollo dello studio A, ovvero un’EM statica mediante apribocca (Molt). Per quanto 
riguarda i risultati emersi dall’analisi dei pazienti, si osserva una riduzione significativa 
della pressione arteriosa sistolica e diastolica di 16 e 7 mmHg rispettivamente, a 50 e 70 
minuti dopo EM, e un decremento della frequenza cardiaca di 7 bpm dopo 120 minuti 
dal trattamento.  
La figura 24 (a) mostra la regressione lineare della pressione arteriosa sistolica 
(PAS) nei volontari normotesi dello Studio A e nei pazienti ipertesi, Studio C. Come 
possiamo notare dal grafico l’andamento nei due studi è molto simile nonostante le 
differenze numeriche nelle due casistiche (20 soggetti normotesi, Studio A e 7 pazienti 
ipertesi, Studio C). La correlazione lineare negativa tra il valore basale e il decremento 
massimo osservato a seguito di EM dimostra che in entrambi i casi, a valori basali 
maggiori corrispondono decrementi maggiori della pressione arteriosa sistolica.  
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Figura 24: Regressione lineare per la PAS sia nei volontari normotesi, Studio A (◌), che nei 
pazienti ipertesi Studio C (●), a seguito di EM statica, tra il valore basale e il decremento 
massimo osservato.  
 
 
 
I risultati di questa tesi concordano anche con un recente studio svolto sul ratto 
nel quale veniva indotta una stimolazione propriocettiva delle afferenze trigeminali 
mediante un'estensione mandibolare (Lapi et al.2013).  I risultati di questo studio hanno 
mostrato che l'estensione mandibolare  ha effetti sulle arteriole piali, inducendo una 
modulazione del loro diametro, e inoltre riduce sia durante la stimolazione che per tutti 
gli 80 minuti di osservazione la pressione arteriosa media e la frequenza cardiaca.  
Per quanto riguarda  il meccanismo fisiologico alla base del riflesso trigemino-
cardiaco, l’ipotesi più accreditata propone che le terminazioni nervose sensoriali del 
trigemino inviino segnali neuronali tramite il ganglio del Gasser al nucleo sensoriale del 
trigemino, che costituisce la via afferente dell’arco riflesso. Il percorso della via 
afferente prosegue poi lungo le fibre della formazione reticolare, in contatto con il 
percorso efferente del nucleo del nervo motore del vago (Shaller et al. 2009). Le fibre 
efferenti del nervo vago terminano sul cuore causando bradicardia. Per quanto riguarda 
l’ipotensione arteriosa si pensa esista un legame tra le afferenze trigeminali e il centro 
vasomotore bulbare. Attivando i neuroni motori parasimpatici del centro vasomotore si 
avrebbe diminuzione delle resistenze vascolari periferiche, inibizione dei neuroni 
motori simpatici e di conseguenza decremento della pressione arteriosa (Shaller 2004, 
2009). 
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Gli studi svolti sull’uomo e quelli svolti sul ratto forniscono alcune indicazioni 
sui meccanismi alla base dell'effetto ipotensivo dell'estensione mandibolare. In primo 
luogo, il fatto che la riduzione della pressione arteriosa sia associata ad una riduzione 
concomitante della frequenza cardiaca non fa pensare ad un effetto vasodilatatore 
esclusivamente periferico (che indurrebbe tachicardia attraverso meccanismi riflessi), 
ma piuttosto un effetto centrale, probabilmente ad un effetto inibitorio sul sistema 
simpatico  (Guyton et al. 1969). 
Diversi aspetti devono essere ancora chiariti tra i quali un primo punto riguarda 
la struttura afferente coinvolta in questo riflesso. L’ipotesi più probabile è il 
coinvolgimento delle afferenze del nervo trigemino presenti nel muscolo massetere 
sottoposto a stiramento. Non possiamo, tuttavia, escludere altri meccanismi afferenti, 
quali lo stress meccanico di qualche struttura adiacente (ad esempio meccanocettori 
all’interno delle arterie carotidee, vene giugulari, ganglio di Gasser ecc). 
E’ interessante notare che per diversi aspetti la risposta ipotensiva di estensione 
mandibolare ricorda la cosiddetta ipotensione post-esercizio, cioè la prolungata 
riduzione della pressione arteriosa che si osserva dopo uno sforzo muscolare, ottenuto 
con un esercizio dinamico, anche di intensità moderata come camminare, nuotare o 
andare in bicicletta cioè sia esercizi aerobici che di resistenza, (MacDonald 2001; 
Kenney e Seals 1993). 
Diverse caratteristiche che si osservano nella risposta ipotensiva che segue 
l'esercizio dinamico sono simili a quelle da noi osservate nella presente tesi. Primo, 
l'esercizio dinamico, per essere efficace, deve avere una durata di almeno 10 minuti 
(MacDonald 2001), anche nel nostro caso l’effetto ipotensivo si osserva dopo 10 minuti 
di EM; secondo l'effetto ipotensivo che segue l’esercizio dinamico ha una durata di 
almeno due ore (MacDonald 2002),  nel nostro caso l’effetto è leggermente inferiore, in 
quanto dopo due ore i valori pressori sono tornati ai valori basali. Terzo, come nel 
nostro caso, la risposta ipotensiva ha un'ampiezza che va da 8 a 10 mmHg per la 
pressione sistolica e da 3 a 5 mm Hg per pressione diastolica in soggetti normotesi 
(MacDonald 2002; Kenney e Seals 1993), questo risultato non differisce molto dai 
risultati  osservati nel nostro studio (4-5 mmHg per la PAS e 2-3 mmHg per la PAD). 
Infine l’effetto che si osserva dopo esercizio dinamico sembra essere maggiore nel ratto 
rispetto all’uomo (MacDonald 2002) e anche questo concorda con i risultati dello studio 
di Lapi e collaboratori (Lapi et al. 2013). Diverse ipotesi sono state formulate riguardo 
ai meccanismi che sottendono all’effetto ipotensivo osservato dopo esercizio fisico tra i 
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quali un accumulo del sangue nei letti vascolari dei muscoli precedentemente impegnati 
nello sforzo (Mc Donald 2002), che quindi conduce ad una sostenuta ipotensione nelle 
ore che seguono l’esercizio. Inoltre, si pensa anche ad un coinvolgimento dell’ossido 
nitrico e in particolare ad un meccanismo d’inibizione dell’ossido nitrico, potrebbe 
contribuire ad indurre l’ipotensione  post-esercizio (Mc Donald 2002). Infine è nota 
l’esistenza di riflessi originati a livello dei muscoli in contrazione, in questo caso i 
meccanocettori presenti nel muscolo durante la contrazione sarebbero stimolati (anche 
in parte dalla  produzione di metaboliti locali come conseguenza della contrazione 
muscolare stessa) e  attiverebbero in via riflessa le aree di controllo cardiovascolare nel 
tronco encefalico (Gladwell e Coote 2002). Esiste infine la regolazione a livello 
barocettivo, che subisce un resetting della propria curva di attivazione verso valori 
pressori più elevati durante l’esercizio fisico e che terminata l’attività determina 
l’ipotensione  post-esercizio (MacDonald 2002). 
Tuttavia, anche supponendo che la risposta ipotensiva osservata dopo estensione 
mandibolare possa essere una forma particolare di ipotensione post-esercizio e quindi il 
fenomeno da noi osservato possa essere spiegato mediante i meccanismi fisiologici 
coinvolti nell’ipotensione post-esercizio, si devono comunque notare alcune differenze 
importanti. L'ipotensione post-esercizio è stata osservata soprattutto dopo l’esercizio 
dinamico, e in misura minore dopo l'esercizio statico, ma - a nostra conoscenza - non 
dopo uno stiramento muscolare come avviene durante l'estensione mandibolare. Inoltre, 
l’ipotensione post-esercizio è stata osservata dopo aver attivato grandi masse muscolari, 
come quelli degli arti, ma non dopo l’attivazione di muscoli più piccoli come il 
massetere, anche se dobbiamo ricordare che il massetere è un muscolo importante e 
fortemente innervato. Infine, forse la differenza più evidente e che l’ipotensione post-
esercizio  è preceduta da un aumento della pressione arteriosa che si verifica durante 
l’attività fisica (quello che abbiamo decritto come resetting della curva di attivazione), 
in questo contesto, quindi, la conseguente caduta della pressione arteriosa può essere 
considerata come una sorta di “rebound” che segue l'aumento della pressione arteriosa 
indotto durante l’esercizio fisico. Nel nostro caso, invece, la risposta ipotensiva che si 
osserva dopo estensione mandibolare non è preceduta da un aumento della pressione 
arteriosa. 
In conclusione,  in questa tesi si dimostra che un’apertura sub-massimale della 
bocca, di 10 minuti, associata o non associata a movimenti masticatori parziali, induce, 
nel volontario normoteso, una prolungata riduzione della pressione arteriosa di circa 5 e 
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3 mmHg per la PAS e la PAD rispettivamente, nell’apertura dinamica della bocca, e di 4 
e 2 mmHg per la PAS e la PAD rispettivamente, nell’apertura statica. Nei pazienti 
ipertesi si osserva una diminuzione della pressione sistolica e diastolica rispettivamente 
di  16 e 7 mmHg e 7 bpm per la frequenza cardiaca. 
L’effetto ipotensivo di ampiezza maggiore osservato nei pazienti ipertesi rispetto 
ai volontari normotesi fa pensare ad una possibile futura applicazione di questa tecnica 
come coadiuvante non farmacologico nel trattamento dell’ ipertensione arteriosa.  
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